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Stress ist ein Phänomen, das in Deutschland weite Teile der Bevölkerung betrifft. Etwa 80% der 
Bevölkerung  geben an, durch Stress beeinträchtigt zu werden1, je nach betrachteter Studie leiden 
sogar 11%2 bis ca. 30%1 unter chronischem Stress. Dazu kommt, dass Stress erheblichen Einfluss auf 
das Wohlbefinden und die Gesundheit der betroffenen Personen hat1. Der Zusammenhang von 
Stress und kardialen Erkrankungen ist intuitiv und auch wissenschaftlich belegt3-5. Die vorliegende 
Arbeit untersucht hierzu den Zusammenhang zwischen Stress und Vorhofflimmern. 
1.1 Stress 
 
Bereits bei den alten Griechen verwendet der Philosoph Hippokrates (460-377 v. Chr.) den Begriff 
Stress. Er meint damit die Bedrohung der Homöostase und die darauf folgende Anpassung an die 
Bedrohung6. Der Stressforscher W. B. Cannon (1871-1945) benutzt den Begriff Stress um die 
Auswirkungen emotionaler Prozesse auf physiologische Funktionen zu beschreiben6.  
Im Gegensatz dazu definiert H. Selye (1907-1982) Stress als unspezifische Reaktion des Organismus 
auf übermäßige Belastungen6. Er differenziert den Stress in zwei Untergruppen, nämlich „Eustress“ 
und „Distress“. Mit Distress meint er dabei Stress, der von der betreffenden Person als negativ 
empfunden wird, und zu einer erhöhten Anspannung des Körpers und  zu verminderter 
Aufmerksamkeit und Leistungsfähigkeit führt. Wenn Distress zu lange anhält, oder 
Kompensationsmöglichkeiten fehlen, kommt es zu einer Schädigung des Organismus6. Mit Eustress 
beschreibt er solchen Stress, der positiv besetzt ist und zu verbesserter Aufmerksamkeit und 
Leistungsfähigkeit bei fehlender schädigender Wirkung führt6. 
In der Regel wird mit Stress der schädigende Distress oder ein Zustand von chronisch fehlenden 
Kompensationsmöglichkeiten gemeint, was ebenfalls schädigend ist6. 
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Welcher Art ein Stressor ist (körperlich, emotional, psychisch…), variiert bei jedem Individuum sehr 
stark, die Reaktion des Körpers dahingegen läuft immer gleich über feststehende Achsen ab6. 
1.1.1 Die Hypothalamus-Nebennierenmark-Achse (SA-Achse) 
 
Die SA-Achse geht vom Hypothalamus aus. Bei Stress, sei er nun körperlich, emotional oder 
psychisch, aktiviert dieser direkt das Nebennierenmark (siehe Abbildung 1). Dabei kommt es zu einer 
Ausschüttung von Katecholaminen wie Noradrenalin und Adrenalin7. Diese fördern alle 
metabolischen Funktionen, die eine erhöhte Energiebereitstellung zur Folge haben. Des Weiteren 
erhöhen sie die Herzfrequenz und den Blutdruck. Insgesamt betrachtet steigert diese Achse die 
körperliche Belastbarkeit6. 
1.1.2 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse (HPA-Achse) 
 
Die HPA-Achse besteht aus drei Komponenten und gehört zum neuroendokrinen System. Auch diese 
Achse wird im Zuge einer physiologischen Stressreaktion vom Hypothalamus aus gestartet. Doch 
statt, wie bei der SA-Achse, das Erfolgsorgan Nebenniere direkt zu stimulieren, gibt es hier mit der 
Hypophyse noch eine dritte, zwischengeschaltete Station6. 
Zu Beginn der Stressreaktion setzt der Hypothalamus verschiedene Neurotransmitter frei, unter 
denen CRH (Corticotropin-Releasing-Hormon) eine wichtige Rolle spielt. CRH wird über das 
Pfortadersytem zur Hypophyse transportiet und sorgt dort für die Freisetzung von ACTH 
(Adrenocorticotropes Hormon). Dieses wiederum stimuliert in der Zona fasciculata der 
Nebennierenrinde die Bildung von Glucocorticoiden (siehe Abbildung 1). Glucocorticoide fördern die 
Gluconeogenese, die Lipolyse und den Aminosäurekatabolismus. All diese Effekte verbessern die 
Energiebereitstellung und unterstützen somit die Leistungsanpassung an einen Stressor6. 
Wenn der Stressor nicht mehr vorhanden ist, kann die Stressreaktion durch einen negativen 





Abbildung 1: Schematische Darstellung der physiologischen Reaktion auf Stress. Stress (Stress exposure) wird im 
zerebralen Kortex (Cerebral cortex) verarbeitet, welcher dann den Hypothalamus aktiviert. Dieser aktiviert dann über die 
SA-Achse direkt (Sympathetic output) das Nebennierenmark (Adrenal medulla) und die peripheren sympathischen 
Nerven (Peripheral sympathetic nerves). Innerhalb der HPA-Achse aktiviert der Hypothalamus die Hypophyse (Pituitary) 
über die Freisetzung von Releasing-Hormonen wie CRH (Releasing Hormones). Die Hypophyse gibt daraufhin ACTH frei, 
welches die Nebennierenrinde (Adrenal cortex) stimuliert, Glucocorticoide zu bilden. Nach Steptoe et al.3 
 
1.2 Stress und Herzkreislauferkrankungen 
 
In einer großen, klinischen Studie mit 4279 Patienten während der Fußballweltmeisterschaft 2006 in 
Deutschland konnten Wilbert-Lampen et al. zeigen, dass das Verfolgen von aufregenden Fußball-
spielen (emotionaler Stress) zeitnah zu einer signifikanten Zunahme an kardialen Notfällen geführt 
hat im Vergleich zu einem Kontrollzeitpunkt ohne Fußballspiele. Zu diesen Ereignissen gehörten 
Myokardinfarkte mit und ohne ST-Streckenhebungen und eine instabile Angina Pectoris, aber auch 
symptomatische Herzrhythmusstörungen, inklusive Vorhofflimmern und ventrikuläre Tachykardien. 
Interessanterweise war der Anstieg der Notarzteinsätze wegen Herzrhythmusstörungen deutlicher 
ausgeprägt als bei den anderen kardialen Ereignissen8.  Auch von anderen akuten Stresssituationen 
wurden ähnliche Effekte berichtet. So konnte zu Beginn des Golfkrieges in den von irakischen 
Raketen bombardierten Gebieten Israels ein Anstieg der Inzidenz von Myokardinfarkten und 
plötzlichem Herztod beobachtet werden9. Bei dem Northridge-Erdbeben 1994 in Kalifornien waren 
ebenfalls signifikant häufiger Fälle von plötzlichem Herztod zu verzeichnen10, wobei der plötzliche 
Herztod vor allem auf arrhythmische Phänomene nach Myokardinfarkten zurückgeführt wurde. Eine 
pathophysiologische Erklärung der beobachteten Phänomene  sind Veränderungen im sympathisch-
parasympathischen Bereich, wie sie bei Stressinduktionen vorliegen, die die Schwelle für 
Herzrhythmusstörungen herabsetzen11-13. Als Zeichen für eine gesteigerte Arrhythmieanfälligkeit 
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durch Stress gelten dabei z. B. eine verminderte Herzfrequenzvariabilität14, oder Veränderungen der 
kardialen Repolarisationsphase, dokumentiert im EKG bei Probanden unter Einfluss von Stress  
aufgrund von Alarmsituationen15. Auch vermehrter Ärger wurde als Trigger einer ICD-Schockabgabe, 
basierend auf ventrikuläre Arrhythmien, identifiziert16. 
Neben dem kurzzeitigen, akuten Stress führt chronischer Stress zu einer Beeinflussbarkeit der   
klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, 
Dyslipoproteinämie und Nikotinkonsum17, die wiederum eine koronare Herzerkrankung, ein 
Klappenvitium oder eine Herzinsuffizienz induzieren können. Als Folge ist auch das Risiko für 
Rhythmusstörungen wie Vorhofflimmern erhöht.18-21   
1.3 Serumparameter für Stress 
 
Im weiteren Verlauf der Worldcup-Soccer-Studie von Wilbert-Lampen et al. wurden 
inflammatorische und vasokonstriktive Serumparameter gesucht, die in in-vitro Untersuchungen eine 
Stress-induzierte Beeinflussbarkeit aufzeigten. Monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) und 
Endothelin 1 (ET-1) wurden als solche Serumparameter identifiziert22. Es konnte belegt werden, dass 
bei Patienten, die im Rahmen des emotionalen Stressereignisses (Fußballspiele der deutschen 
Nationalmannschaft), diese Parameter signifikant erhöht waren im Vergleich zu einer nicht-
gestressten Kontrollgruppe mit erlittenem  Myokardinfarkt22.  
Auch Chromogranin A (CgA) ist ein Serumparameter, der mit Stress in Verbindung gebracht wird23. 
Aufgrund ihres Zusammenhangs mit Stress auf der einen Seite und kardiovaskulären Erkrankungen 
auf der anderen, wurden diese drei Serumparameter zur näheren Untersuchung im Kontext von 
Vorhofflimmern ausgewählt.  
1.3.1 Endothelin 1 (ET-1) 
 
Der Haupsynthesesort von ET-1 sind Endothelzellen; daneben wird ET-1 aber auch von glatten 
Muskelzellen, Kardiomyozyten, Makrophagen, Fibroblasten,  vom zentralen Nervensytem, sowie in 
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der Niere gebildet24, 25. ET-1 ist ein Peptidhormon und entsteht aus dem Vorläuferprotein 
Preproendothelin. Aus Preproendothelin wird dann durch Proteasen erst Proendothelin und dann 
Big-Endothelin gebildet. Im letzten Schritt wird Big-Endothelin durch sogenannte „endotheline 
converting enzymes“ zu ET-1 umgewandelt25, 26. 
Die Bildung von ET-1 wird von einer Vielzahl von Faktoren beeinflusst. Gehemmt wird sie zum 
Beispiel durch Prostacyclin, natriuretrische Peptide und Stickstoffmonoxid25. Gefördert wird die 
Bildung dahingegen durch physiko-chemische Einflüsse, wie Hypoxie und Osmolarität, durch Peptide, 
wie IL 1 und Endothelin selber und durch Hormone, wie Angiotensin II, Vasopressin, Insulin und die 
Stresshormone Adrenalin und Cortisol25. Nicht nur die akuten Stresshormone Adrenalin und Cortisol 
stimulieren die Freisetzung von ET-1, sondern auch für das chronische Stresshormon CRH wurde 
dieser Effekt nachgewiesen27, 28. Somit ist es nicht verwunderlich, dass die ET-1 Spiegel im Serum von 
Personen unter akutem wie chronischem  Stress, im Verhältnis zu Personen ohne solchen, erhöht 
sind22, 29-32. 
ET-1 ist der stärkste bekannte Vasokonstriktor, fördert die Inotropie, hat mitogene Eigenschaften, 
beeinflusst den Salz- und Wasserhaushalt und stimuliert das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem, 
sowie das sympathische Nervensystem25, 26. Zusammengefasst erhöht ET-1 also den Vasotonus und 
den Blutdruck25, daher gilt ET-1 als pro-atherogener Faktor, der bei vielen, hauptsächlich 
kardiovaskulären Erkrankungen eine wichtige pathophysiologische Rolle spielt. Daneben werden 
durch ET-1 Risikofaktoren für das Auftreten von Vorhofflimmern wie arterielle Hypertonie, 
chronische Herzinsuffizienz, oder Diabetes mellitus beeinflusst24-26, 33. Zudem wurden gesteigerte ET-
1-Spiegel im Zusammenhang mit erhöhtem Vorhofdruck und Vorhof-Durchmesser, vorliegendem 
Vorhofflimmern und Hypertrophie und Fibrose im Vorhof beschrieben34. 
1.3.2 Monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) 
 
MCP-1 gehört zu den Chemokinen und wird vor allem in Monozyten und Makrophagen gebildet. 
Weitere Bildungsorte sind Gefäßendothelzellen, Fibroblasten, Epithelzellen, glatte Muskelzellen, 
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Mesangiumszellen, Astrozyten und Zellen der Mikroglia35, 36. Innerhalb der mehr als 50 bekannten 
Chemokine35 gehört MCP-1 zu der C-C-Klasse der ß-Chemokinfamilie und kommt im Körper in zwei 
typischen Formen vor, die sich hinsichtlich einer O-Glykosylierung, aber nicht in ihrer Funktion 
unterscheiden36. 
Auch die Bildung von MCP-1 unterliegt, genau wie bei ET-1, mehreren Faktoren. Vermindert wird sie 
durch Östrogene, Glukocorticoide und Retinolsäure36, induziert wird die Bildung von MCP-1 durch 
Faktoren wie TNF-α, Interferon-γ, PDGF und Angiotensin II und III, die alle über den pro-
inflammatorischen Kernfaktor NF-κB wirken36.  Erhöhte Spiegel von MCP-1 werden in einer Mehrzahl 
von Studien mit Stress oder Stresshormonen in Verbindung gebracht. So weisen Patienten mit 
erlittenem akuten Koronarsyndrom im Rahmen eines Fußballspieles der deutschen 
Nationalmannschaft (WM 2006 in Deutschland) signifikant erhöhte Plasmaspiegel auf im Vergleich zu 
einer Kontrollgruppe22. Frauen, die Fehlzeiten bei der Arbeit aufgrund von stressbezogenen 
affektiven Störungen haben, oder solche, die für ein berufliches Burnout-Syndrom gefährdet sind, 
zeigen ebenfalls höhere MCP-1-Werte37. Außerdem kann im Tierversuch bei Mäusen durch gezielt 
hervorgerufene, soziale Stresssituationen der MCP-1-Spiegel angehoben werden38, 39. Dieser Effekt 
kann dabei durch eine gleichzeitige ß-Blockade wieder aufgehoben werden, was auf einen Einfluss 
von Katecholaminen auf die MCP-1-Bildung hindeutet39. Bestätigt wird dies auch durch den Befund, 
dass Isoproterenol, ein ß-Agonist, im Tiermodell die Expression und Sekretion von MCP-1 aus 
Adipozyten steigert40.  
MCP-1 spielt eine wichtige Rolle bei entzündlichen Vorgängen. Wie sein Name schon andeutet, liegt 
die Hauptaufgabe von MCP-1 in der Anlockung von Monozyten und Makrophagen in Gebiete mit 
Entzündungsvorgängen. Dies beinhaltet zum einen die Endotheladhäsion und Extravasation von 
Monozyten und zum anderen die chemotaktischen Eigenschaften auf Monozyten und Makrophagen 
im entzündeten Gewebe selbst35, 36. T-Gedächtniszellen und natürliche Killerzellen sind weitere 
Leukozyten, die durch MCP-1 chemotaktisch an den Ort der Entzündung gelockt werden35, 36. 
Zusätzlich dazu fördert MCP-1 die Angiogenese und hat Anteil an allergischen Entzündungs-
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reaktionen, indem es die Leukotriensynthese und die Histaminausschüttung beeinflusst36. Folglich 
finden sich bei vielen inflammatorischen Erkrankungen und bei Gewebsschäden wie Asthma 
bronchiale, rheumatoider Arthritis, renalen und myokardialen Ischämien erhöhte MCP-1-Werte36.   
Auch weisen Patienten mit Atherosklerose höhere MCP-1 Spiegel im Blut auf im Vergleich zu  
gesunden Kontrollen22, 35, 36. Letztendlich finden sich auch im atheromatösen Plaque  hohe MCP-1-
Konzentrationen, die für die Anlockung von Makrophagen, aus denen dann die sogenannten 
Schaumzellen entstehen41, verantwortlich sind. Bei Patienten mit Vorhofflimmern konnten ebenfalls, 
im Verhältnis zu gesunden Kontrollen, erhöhte Serumwerte von MCP-1 gezeigt werden42.  
1.3.3 Chromogranin A (CgA) 
 
CgA gehört  zur Granin-Familie und ist ein hitzestabiles, saures und hydrophiles Glykoprotein43, 44. Es 
ist Bestandteil von sekretorischen Vesikeln, sogenannten „chromaffin granules“43 oder „dense-core 
secretory granules“44, in endokrinen Zellen, Neuronen und neuroendokrinen Zellen43. Als Bestandteil 
der sekretorischen Vesikel wird CgA zusammen mit den jeweiligen Hormonen, Neurotransmittern 
und Neuropeptiden sezerniert43, 44.  
Bei gesunden Personen stammt ein Großteil des im Blut zirkulierenden CgA aus den Zellen des 
Nebennierenmarks43, 44. Eine Vielzahl von Umständen, Krankheiten und Medikamenten beeinflusst 
den CgA-Spiegel. Die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren und Histamin-Rezeptor-
antagonisten, ebenso wie von Corticosteroiden, führt zu erhöhten Werten. Endokrine Störungen, 
neuroendokrine Tumoren, Gastritiden vom Typ A und B, entzündliche Erkrankungen und 
Niereninsuffizienz sind einige der Erkrankungen mit erhöhten CgA-Spiegeln. Im kardiovaskulären 
Bereich sind es die arterielle Hypertonie, die Herzinsuffizienz und das akute Koronarsyndrom, die 
höhere CgA-Werte aufweisen43-45. Auch bei Stress, sei er nun physischer, wie bei einem 
Marathonlauf, oder psychischer Natur, wie im Tierversuch bei immobilisierten Ratten, misst man 
höhere Serumwerte von CgA23 bzw. eine  vermehrte Bildung von CgA-messengerRNA46.  
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CgA selbst wird für die Bildung und Reifung von sekretorischen Vesikeln benötigt43, 44. Außerhalb der 
Zelle können aus CgA proteolytisch mehrere biologisch aktive Peptide gebildet werden: Pancreastatin 
beeinflusst Glukose- und Lipidstoffwechsel.  Prochromacin und Chromacin entfalten beide eine 
direkte antibakterielle und antifungale Wirkung. Catestatin übt einen negativen Feedback-
Mechanismus auf die Katecholaminfreisetzung aus und scheint das Herz vor sympathischer 
Überstimulation zu schützen. Die Vasostatine I und II wirken vasodilatatorisch, sind jeweils negativ 
inotrop und Vasostatin II wirkt zusätzlich negativ chronotrop. Durch ihre hemmende Wirkung 
verhindern Catestatin und die Vasostatine I und II vermutlich eine Überlastung des Herzens unter 
Stressbedingungen43, 44, 47. Des Weiteren schützt Vasostatin I vermutlich vor TNF α-induzierten 
Endothelschäden44 und zeigt im Tierversuch antiarrhythmische Effekte in einem Vorhofflimmermodel 
bei Hunden48. 
1.4 Einfluss von Stress auf Vorhofflimmern 
 
Bei Vorhofflimmern scheint Stress sowohl ein längerfristiger (chronischer) Risikofaktor4, 5, als auch ein 
kurzfristiger (akuter) Trigger  zu sein49-52.  
In mehreren klinisch-retrospektiven Studien wurden mit Hilfe von Fragebögen die Umstände kurz vor 
Eintreten der Rhythmusstörung evaluiert. So befragten Hansson et al. 100 Patienten mit 
idiopathischem, paroxysmalen Vorhofflimmern und identifizierten vor allem psychischen Stress und 
körperliche Belastung als Auslöser für Vorhofflimmern49. Auch Maryniak et al. konnten bei einer 
Befragung von 76 Patienten Stress und körperliche Belastung als Initiatoren für das Auftreten von 
Vorhofflimmern detektieren50. Mattioli et al. verglichen in einer Studie 116 Patienten mit akutem, 
primären Vorhofflimmern mit einer nach Alter und Geschlecht vergleichbaren Kontrollgruppe 
hinsichtlich des psychologischen Stressprofils und des Persönlichkeitstyps. Dabei zeigte sich, dass in 
der untersuchten Patientengruppe häufiger ein Verhaltenstyp A, gekennzeichnet durch 
Leistungsdenken, Aggressivität und Hang zu Ärger, vorlag51. Für das Triggern von Vorhofflimmern 
durch Stress wird dabei vor allem die SA-Achse verantwortlich gemacht. ß-adrenerge Stimulation 
9 
 
führt im atrialen Myokard zur erhöhten Phosphorylierung von L-Typ-Ca2+-Kanälen und ebenso von 
Phospholamban53. Dadurch fließt durch die L-Typ-Ca2+-Kanäle mehr  Ca2+ in die Zelle, wo es durch die 
SERCA (sarkoplasmatische Ca2+ATPase), die durch das nun phosphorylierte Phospholamban nicht 
mehr gehemmt wird, in das sarkoplasmatische Retikulum gepumpt wird (siehe Abbildung 2).  
 
Abbildung 2: schematische Darstellung einer Vorhofsmyokardzelle mit L-Typ-Ca2+-Kanal (Ltype) und Na+/Ca2+-
Austauscher (NCX) in der Zellmembran. Ryanodinrezeptor (RYR) und sarkoplasmatische Ca2+-ATPase (SERCA) in der 
Membran des sarkoplasmatischen Retikulums. ß-adrenerge Stimulation führt über den L-Typ-Ca2+-Kanal zu einem 
gesteigerten Ca2+-Einstrom. Außerdem wird durch die ß-adrenerge Stimulation die SERCA enthemmt, sodass das 
eingeströmte Ca2+ vermehrt ins sarkoplasmatische Retikulum gepumpt werden kann. Der höhere Ca2+-Gehalt im Cytosol 
führt zu einer vermehrten Aktivität des Na+/Ca2+-Austauschers. Mit dem Transport von einem Ca2+ aus der Zelle und drei 
Na+ in die Zelle stellt dies einen Nettoeinstrom von positiven Ladungen dar, die die Zelle depolarisieren und somit zu 
Nachdepolarisationen führen können. Nach Schotten et al.21 
Bei der nächsten Ca2+-induzierten Ca2+-Freisetzung wird folglich dementsprechend mehr Ca2+ aus 
dem sarkoplasmatischem Retikulum freigesetzt und höhere Ca2+-Werte in der Zelle erreicht53. Diese 
erhöhten cytosolischen Calciumspiegel wiederum steigern die Aktivität des Na+/Ca2+-Austauschers21. 
Jener transportiert drei Na+-Ionen in die Zelle und ein Ca2+-Ion aus der Zelle. Unter dem Aspekt der 
Ladungen betrachtet führt dies zu einem Einwärtsstrom von positiven Ladungen und somit zur 
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Depolarisation der Zelle, was  das Auftreten von Nachdepolarisationen und atrialen Extrasystolen, die 
Vorhofflimmern auslösen können, fördert21, 53.  
Zudem steigert eine  sympatho-adrenerge Aktivität die Automatie im Sinusknoten, sodass die 
Vermutung nahe liegt, dass auch eine abnorme Automatie von ektopen Foki durch 
sympathoadrenergen Einfluss verstärkt werden könnte was wiederum Vorhofflimmern induzieren 
kann53. 
Wie bereits weiter oben erwähnt hat Stress auch einen längerfristigen (chronischen)  Einfluss auf die 
klassischen kardio-vaskulären Risikofaktoren17, die zu vielen Erkrankungen führen, die ursächlich für 
Vorhofflimmern beschrieben sind18-21. Im Rahmen der Framingham-Studien, die für viele wichtige 
Erkenntnisse im Bereich der kardiovaskulären Erkrankungen gesorgt haben, wurde festgestellt, dass 
Stress – auch unabhängig von den klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren - zum Entstehen von 
Vorhofflimmern beitragen kann. So konnte Eaker et al im Rahmen der prospektiven Framingham-
Offspring-Studie mit mehr als 3500 Patienten, die über 10 Jahre verfolgt wurden, zeigen, dass 
psychische Merkmale wie ein Hang zu Ärger, Feindseligkeit, Anspannung und Ängstlichkeit ein 
zusätzliches Risiko für das Auftreten von Vorhofflimmern darstellen,  die Effekte waren dabei 
unabhängig von  klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren4, 5. Der Mechanismus, der dieser 
Beobachtung zugrunde liegt, ist dabei bis dato unbekannt. 
1.5 Überblick über Vorhofflimmern 
1.5.1 Einteilung von Vorhofflimmern 
 
Vorhofflimmern ist mit einer Prävalenz von 1-2% in der Gesamtbevölkerung die häufigste 
Rhythmusstörung überhaupt18. Vorhofflimmern gehört zu den supraventrikulären Herzrhythmus-
störungen und ist durch unkoordinierte atriale Erregung gekennzeichnet52. Dies führt zu einer 
mechanischen Dysfunktion beider Vorhöfe52 und ist durch bestimmte EKG-Veränderungen gut zu 
diagnostizieren: P-Wellen sind nicht mehr abgrenzbar, stattdessen zeigen sich häufig Flimmerwellen 
mit unregelmäßiger Frequenz  über  300 und mit unregelmäßiger Amplitude und Morphologie. Die 
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QRS-Komplexe zeigen eine absolute Arrhythmie ohne einen direkten Bezug zu den Flimmerwellen18, 
20, 52. Das Vorhofflimmern kann man nach mehreren Gesichtspunkten einteilen. Zum einen kann man 
unterscheiden, ob es allein, als sogenanntes primäres Vorhofflimmern oder lone atrial fibrillation, 
oder als sekundäres Vorhofflimmern im Zusammenhang mit anderen Erkrankungen, beispielsweise 
koronarer Herzerkrankung, Hypertonie, Herzinsuffizienz und Klappenvitien, auftritt19, 20, 52, 54. Zum 
anderen wird Vorhofflimmern auch nach seinem Verlauf in fünf Stadien eingeteilt: Das erstmals 
diagnostizierte Vorhofflimmern, paroxysmales Vorhofflimmern, persistierendes Vorhofflimmern, lang 
anhaltend persistierendes Vorhofflimmern und permanentes Vorhofflimmern 18. 
1.5.2 Pathophysiologie und Risikofaktoren 
 
Bei der Entstehung von Vorhofflimmern wird zwischen einem Initiator, der die Rhythmusstörung 
startet, und dem Substrat, das die Rhythmusstörung aufrecht erhält, unterschieden52. 
Die Initiatoren von Vorhofflimmern sind häufig atriale Extrasystolen, die ihren Ursprung meistens in 
einer ektopen, fokalen elektrischen Aktivität in der Nähe von, oder in den Pulmonalvenen haben. Bei 
dieser ektopen elektrischen Aktivität handelt es sich, je nach Theorie, entweder um eine abnorme 
Automatie von Zellen mit eigener Schrittmacherfunktion, um einen Reentry-Kreis (siehe Abbildung 
3), oder um sogenannte getriggerte Aktivität durch Membranpotentialschwankungen nach einem 
Aktionspotential21,53. Diese Membranpotentialschwankungen können als verzögerte Nach-
depolarisationen nach vollständiger Repolarisation, häufig im Zusammenhang mit Tachykardien, oder 
als frühe Nachdepolarisationen während der Repolarisationsphase, dann aber eher bei Bradykardien, 
auftreten21, 53. Auslöser für solche Nachdepolarisationen oder eine abnorme Automatie können 
tachykarde oder bradykarde Rhythmusstörungen, atriale Dehnung und sympathisch-





Abbildung 3: Reentry-Kreise um anatomische Barrieren (A) oder um funktionell refraktäre Bereiche (B). Die Erregung 
trifft im Vorhofmyokard auf eine Barriere, entweder eine anatomische, wie eine Narbe (A), oder eine funktionelle, wie 
ein kurz zuvor erregtes und deshalb nun refraktäres Gebiet (B). Die Erregung umläuft dann das Hindernis und bei 
verminderter Überleitungsgeschwindigkeit und einer verkürzten Refraktärzeit kann es dann passieren, dass die Erregung 
nach einer Kreisbahn um das Hindernis wieder auf erregbares Gebiet trifft (Excitable gap). Ein weiteres Kreisen der 
Erregung ist die Folge.  Nach Schotten et al.21 
Das Substrat der Rhythmusstörung ist damit das Vorhofmyokard, in dem es durch die verfrüht 
einfallende Erregungsfront zu einem oder mehreren Reentry-Kreisen kommt. Als Reentry bezeichnet 
man eine rasch kreisende Erregung, hervorgerufen durch einen unidirektionalen Leitungsblock53 
(siehe Abbildung 3).  
Die Anfälligkeit des Vorhofmyokards für Vorhofflimmern kann seine Ursache in vielerlei 
Erkrankungen innerhalb und auch außerhalb des kardiovaskulären Bereichs haben. So ist für 
Vorhofflimmern eine genetische Disposition bekannt54. Auch übermäßiger Alkoholkonsum fördert die 
Entstehung von Vorhofflimmern55. Aus der Endokrinologie sind Schilddrüsendysfunktionen56 und 
Diabetes mellitus54 Beispiele für Erkrankungen, die Vorhofflimmern begünstigen. Außerdem sind 
wettkampfmäßiger Ausdauersport57 und wiederum Stress, im Sinne von psychischer Erregung, 
Anspannung, Ängstlichkeit5, 58 und klassischem Typ-A-Verhalten4, 51 als längerfristige Risikofaktoren 
für die Entwicklung von Vorhofflimmern identifiziert worden. Innerhalb des kardiovaskulären 
Gebietes führen viele Erkrankungen zu einer interzellulären Fibrose, die zu dem Verlust von Gap 
junctions zwischen den Vorhofkardiomyozyten führt, was zum einen die Über-
leitungsgeschwindigkeit vermindert und zum anderen die Heterogenität in der Erregungsausbreitung 
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erhöht53. Zusammen mit einer verkürzten, effektiven Refraktärphase sind dies wesentliche Punkte in 
der Entstehung und Aufrechterhaltung von Reentry-Kreisen und somit von Vorhofflimmern21, 53. 
Dieser Zusammenhang ist beispielsweise für arterielle Hypertonie, Mitralklappenvitien, 
Herzinsuffizienz, herzchirurgische Eingriffe und entzündliche Vorgänge gezeigt worden18, 19, 21. Auch 
Vorhofflimmern selbst verstärkt diese Veränderungen, die man als atriales Remodelling bezeichnet18, 
21, 53, 59. 
1.5.3 Symptome und Therapieoptionen 
 
Durch die unregelmäßigen, meist tachykarden Herzaktionen bei Vorhofflimmern kommt es zu einem 
Abfall des Herzzeitvolumens. Die betroffenen Personen haben somit häufig Palpitationen, 
eingeschränkte körperliche Belastbarkeit, Dyspnoe, Schwindel und Synkopen54. Zusätzlich dazu kann 
es aufgrund der veränderten Hämodynamik im Vorhof zur Thrombenbildung, vor allem im linken 
Vorhofohr, kommen. Dies führt zu einem teils stark erhöhten Thrombembolie- und 
Schlaganfallrisiko18, 52, 54. Insgesamt betrachtet führt Vorhofflimmern zu einer verdoppelten 
Sterblichkeitsrate18, häufigen Krankenhausaufenthalten33 und zu einer stark eingeschränkten 
Lebensqualität50. 
Die Behandlung von Vorhofflimmern zielt vor allem darauf ab, die Symptome zu lindern und 
schwerwiegende Komplikationen (hier ist vor allem der Apoplex zu nennen) zu vermeiden. Dazu 
stützt sich die Behandlung, neben der Therapie von zugrundeliegenden Erkrankungen, auf drei große 
Säulen: Die orale Antikoagulation, die Frequenzkontrolle und die Rhythmuskontrolle18.  
Die orale Antikoagulation erfolgt beispielsweise mit Dabigatran (Thrombininhibitor), Rivaroxaban 
(Faktor X Inhibitor) oder Marcumar als Vitamin-K-Antagonist60. Sie wird nach einer 
patientenbezogenen Risikoeinschätzung für das thrombembolische Schlaganfallrisiko mit Hilfe des 





Herzinsuffizienz/LV Dysfunktion 1 
Hypertonie 1 
Alter ≥ 75 2 
Diabetes Mellitus 1 
Schlaganfall/TIA/thrombembolisches Ereignis 2 
Gefäßerkrankung 1 
Alter 65-74 1 
Geschlecht (d.h. weibliches Geschlecht) 1 
Maximaler Punktwert 9 











Tabelle 1: Risikofaktoren innerhalb des CHA2DS2-VASc-Scores, die dazugehörigen Punktwerte und das Schlaganfallrisiko 
für die Punktwerte von 1 bis 9 18 
Ab einem Wert von 1 oder mehr ist eine orale Antikoagulation empfohlen, während bei einem Wert 
von 0 auf orale Antikoagulation verzichtet werden kann, da hier das Risiko für Blutungen durch die 
orale Antikoagulation höher einzuschätzen ist, als das verminderte Schlaganfallrisiko60. 
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Für die Frequenzkontrolle werden ß-Blocker, nicht-dihydropyridinische Kalziumkanalblocker 
(Verapamil, Diltiazem), Digitalisglycoside und Antiarrhythmika der Klasse III (Amiodaron) benutzt. 
Meist führt bereits die Frequenzkontrolle zu einem Nachlassen von klinischen Symptomen wie 
Palpitationen, Dyspnoe oder Schwindel18. 
Unter Rhythmuskontrolle versteht man die Konversion in den Sinusrhythmus. Der Sinusrhythmus 
kann medikamentös (beispielsweise durch Antiarrhythmika Klasse I oder III) herbeigeführt werden, 
durch elektrische Kardioversion, oder interventionell mittels einer Katheterablation18.  Wesentlicher 
Bestandteil der Katheterablation ist die Pulmonalvenenisolation, die die Pulmonalvenen mit gezielter 
Narbensetzung, beispielsweise durch Radiofrequenzstrom, elektrisch vom Vorhofmyokard isoliert. 
Dadurch können frühzeitig auftretende Pulmonalvenenpotentiale nicht mehr ins Vorhofmyokard 
laufen und dort zu Vorhofflimmern führen61. 
Hinsichtlich Gesamtmortalität und kardiovaskulärer Mortalität besteht kein prognostischer 
Unterschied zwischen Frequenz- und Rhythmuskontrolle18, 62, 63. Somit ist für die Wahl der beiden 
Therapieoptionen eine sorgfältige Abwägung zwischen dem eventuellen zusätzlichen Nutzen einer 
Rhythmuskontrolle, zum Beispiel bei jungen, körperlich aktiven und symptomatischen Patienten, und 
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1.6 Zielsetzung der Arbeit 
 
Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, ob, und wenn ja wie die Serumparameter CgA, MCP-1 und 
ET-1 bei Patienten mit Vorhofflimmern verändert sind im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Zudem 
soll untersucht werden, ob die Parameter einen prädiktiven Wert in Bezug auf einen Therapieerfolg 
nach Katheterablation haben. Zu diesem Zweck werden bei 100 Patienten, die eine Katheterablation 
erhalten, vor und drei Monate nach der Behandlung Serumproben entnommen.  Als Kontrollgruppe 
fungierten 40 freiwillige, gesunde Probanden. Somit ergeben sich drei konkrete Fragestellungen für 
diese Arbeit: 
• Liegen bei Patienten mit Vorhofflimmern alterierte Spiegel der gemessenen Faktoren vor? 
• Führt eine erfolgreiche interventionelle Behandlung zu einer Modifizierung der Werte? 





2.Organisation, Material und Methoden 
2.1 Organisation und zeitlicher Ablauf 
 
Um die Serumparameter ET-1, MCP-1 und CgA im Verlauf einer Katheterablation zu erheben, wurden 
von Patienten, die in der Medizinischen Klinik und Poliklinik I der Ludwig-Maximilians-Universität 
München wegen Vorhofflimmerns eine Katheterablation erhielten, Blutproben zu zwei, teilweise 
auch drei, Zeitpunkten entnommen. Die Erste wurde am Tag der Katheterablation vor Durchführung 
der Intervention entnommen, die Zweite im Rahmen eines Nachsorgetermins drei Monate später 
und im Falle einer dritten Probenentnahme im Rahmen eines Nachsorgetermines sechs Monate nach 
der Intervention. 
Die gesunden Personen für die Vergleichsgruppe wurden nach Alters- und Geschlechtsverteilung der 
Patienten ausgewählt. 
2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien für Patienten 
 
In die Studie wurden alle Patienten aufgenommen, die eine Katheterablation aufgrund von 
Vohofflimmern bekommen haben. Zusätzliche Voraussetzungen waren die schriftliche Einwilligung 
zur Teilnahme, das Erscheinen zum Nachsorgetermin nach drei, beziehungsweise sechs Monaten und 
die Vollständigkeit der Nachsorgeuntersuchungen und der Blutproben vom Tag der Ablation und des 
Nachsorgetermins. 
Patienten, die für eine Katheterablation in Frage kamen, wurden nach den Richtlinien der 
europäischen Gesellschaft für Kardiologie für die Behandlung von Vorhofflimmern aus dem Jahr 
201018 und den dazugehörigen Ergänzungen aus dem Jahr 201260  ausgewählt (siehe Abbildung 4).  
Bei Patienten mit symptomatischen, paroxysmalen Vorhofflimmern ohne zugrunde liegenden, 
strukturellen Herzerkrankungen, wurde die Katheterablation seit den Ergänzungen aus dem Jahr 
2012 als First-Line-Therapie neben der medikamentösen Therapie durchgeführt60. Vorher hingegen 
wurden nur solche Patienten, die eine medikamentöse Therapie von vornherein ablehnten, ohne 
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vorherigen medikamentösen Therapieversuch mit einer Ablation behandelt, da die Evidenzlage noch 
nicht so eindeutig war18.   
 
Abbildung 4: Entscheidungsbaum bezüglich medikamentöser oder interventioneller Therapie bei Vorhofflimmern. 
Vorhofflimmern mit struktureller Herzerkrankung und persistierendes Vorhofflimmern ohne strukturelle Herzerkrankung 
wird erst nach medikamentösem Therapieversuch mittels Katheterablation behandelt. Bei paroxysmalem 
Vorhofflimmern ohne strukturelle Herzerkrankung kann dem Patienten die Katheterablation seit 2012 auch als Firstline-
Therapie als Alternative zur medikamentösen Behandlung angeboten werden.  Nach Camm et al.60 
Lag ein persistierendes Vorhofflimmern ohne strukturelle Herzerkrankungen vor, oder hatte der 
Patient Vorhofflimmern mit zugrunde liegender, struktureller Herzerkrankung, wurde die Ablation 
gemäß den Richtlinien nur bei solchen Patienten durchgeführt, die trotz optimaler, medikamentöser 
Therapie symptomatisch geblieben waren, oder diese speziell wünschten18, 60. 
Ausgeschlossen wurden Patienten, die ihre Zustimmung zur Teilnahme an der Studie nicht gegeben 
haben. Zudem wurden solche Probanden ausgeschlossen, bei denen entweder die Blutproben oder 
die Nachsorgeuntersuchungen vom Nachsorgetermin nicht  vollständig zu erheben waren. 
2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien für Vergleichspersonen 
 
Die freiwilligen Vergleichspersonen wurden nach Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten 
ausgewählt, nachdem diese ausgewertet worden war. 
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Ausgeschlossen wurden solche Personen, bei denen anamnestisch folgende Erkrankungen in der 
Vorgeschichte bekannt waren: 
• Rhythmusstörungen, speziell Vorhofflimmern 
• Myokardinfarkt 
• Koronare Herzerkrankung 
• Periphere arterielle Verschlusskrankheit 
• Vitien 
• Apoplex 
• Chronisch-entzündliche Erkrankungen 
• Operationen innerhalb der letzten sechs Monate 
2.1.3 Die Katheterablation 
 
Sämtliche Ablationen wurden am Klinikum Großhadern in der Medizinischen Klinik und Poliklinik I der 
Ludwig-Maximilians-Universität München durchgeführt. Ziel der Katheterablationen ist die 
Pulmonalvenenisolation. 
Der Patient wird dazu auf den Rücken gelagert und erhält eine Sedierung mit einem Benzodiazepin. 
Daraufhin wird in der rechten Leiste Lokalanästhetikum subcutan injiziert, bevor mit Hilfe der 
Seldingertechnik drei Schleusen in die Vena femoralis gelegt werden. Über jede dieser Schleusen 
wird ein anderer Katheter über das venöse System zum rechten Vorhof des Herzens geschoben. 
Zusätzlich dazu wird auch über die Arteria femoralis ein Pigtail-Katheter zum Herzen und über die 
Aortenklappe geschoben. Der erste venöse Katheter ist der Koronarsinuskatheter, der, wie der Name 
schon sagt, im Sinus coronarius platziert wird. Der Pigtail-Katheter und der Koronarsinuskatheter 
dienen als Kontrolle und als Landmarken zur besseren Orientierung. Über die zweite Schleuse wird 
zuerst ein Messer vorgeschoben, das zur atrialen Septumpunktion benötigt wird. Alternativ dazu ist 
es bei einigen Patienten auch möglich, das atriale Septum über ein persistierendes Foramen ovale zu 
passieren. Nach der atrialen Septumpunktion wird das Messer wieder entfernt und über die 
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freigewordene, zweite Schleuse wird nun der Ablationskatheter in den linken Vorhof eingebracht, 
während die dritte Schleuse als Zugang für den sogenannten Lassokatheter dient, der ebenfalls im 
linken Atrium platziert wird. 
Im Folgenden werden die Pulmonalvenen angiographisch dargestellt, damit der durchführende Arzt 
einen Überblick über die anatomischen Verhältnisse bekommt. Um die Strahlenbelastung für den 
Patienten möglichst gering zu halten, werden die Pulmonalvenen im Anschluss daran auch mit Hilfe 
des Lassokatheters und der angiographischen Bilder in dem CARTO®-3D-Mapping-Programm 
visualisiert. Zur elektrophysiologischen Untersuchung der Pulmonalvenen wird der Lassokatheter in 
jede einzelne Pulmonalvene eingebracht, und misst dort Pulmonalvenenpotentiale, sofern welche 
vorhanden sind (siehe Abbildung 5).  
 
Abbildung 5: intrakardiale Ableitung von Pulmonalvenenpotentialen in einer elektrophysiologischen Untersuchung. Mit 
‚1‘ sind die Ableitungen des externen EKGs gekennzeichnet. Die ‚2‘ markiert die einzelnen intrakardialen Ableitungen 
mittels des eingebrachten Lassokatheters. Die Pfeile kennzeichnen die detektierten Pulmonalvenenpotentiale. Nach 
Trappe et al.64 
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Pulmonalvenenpotentiale, die so detektiert worden sind, werden dann mit dem Ablationskatheter 
aufgesucht und es werden mittels Radiofrequenzstrom Läsionen gesetzt, die den Ursprungsort der 
Pulmonalvenenpotentiale vom Vorhofmyokard elektrisch isolieren. 
Der Erfolg der Pulmonalvenenisolation wird durch den sogenannten bidirektionalen Block nach einer 
halben Stunde Wartezeit und unter Adenosingabe kontrolliert. Dies bedeutet, dass gezielt gesetzte 
Stimulationen nicht mehr aus dem Vorhof in die Pulmonalvenen fortgeleitet werden und ebenso 
Stimulationen aus den Pulmonalvenen nicht ins Atrium laufen können.  
Vor und nach dem Ablationsverfahren werden zur Kontrolle jeweils die Drücke im rechten und linken 
Vorhof und im linken Ventrikel gemessen. Zusätzlich dazu wird nach dem Entfernen der Katheter mit 
Hilfe der transthorakalen Echokardiographie der Patient auf einen Perikarderguss, einer wichtigen 
Komplikation, hin untersucht. Befinden sich alle Werte im Normbereich und kann ein Perikarderguss 
ausgeschlossen werden, werden die Schleusen entfernt, die Punktionsstellen vernäht und der Patient 
in die Überwachung entlassen.  
2.1.4  Die Follow-Up-Untersuchungen 
 
Die Follow-Up-Untersuchungen nach drei und sechs Monaten fanden in der Rhythmusambulanz der 
Medizinischen Klinik und Poliklinik I der Ludwig-Maximilians-Universität München im Klinikum 
Großhadern statt. Die Follow-Up-Termine dienen bei der Katheterablation zur Verlaufskontrolle. 
Dabei soll der Erfolg der Katheterbehandlung beurteilt und die weitere Behandlung entsprechend 
des Erfolgs abgestimmt werden. Dazu wurde bei allen Patienten eine ausführliche Anamnese 
erhoben und ein Ruhe-EKG, ein Langzeit-EKG und eine transthorakale Echokardiographie 
durchgeführt. 
In der Anamnese wurde speziell auf die typischen Symptome des Vorhofflimmerns eingegangen. Die 
Belastbarkeit, Angina-Pectoris-Beschwerden, Dyspnoe, Belastungsdyspnoe, Palpitationen, 
Tachykardien, Synkopen und Schwindel wurden jeweils explizit nachgefragt. 
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Ruhe- und Langzeit-EKG wurden nach folgenden Kriterien auf das Vorliegen eines Vorhof-flimmern-
Rezidivs hin untersucht: Fehlende P-Wellen, absolute Arrhythmie der Kammerkomplexe und 
eventuell das Vorliegen von Flimmerwellen. 
In der transthorakalen Echokardiographie wurden die Maße der Herzhöhlen und die Pumpfunktion 
beurteilt. 
Ein Patient galt dann als rezidivfrei, und die Katheterablation somit als Erfolg, wenn die Symptomatik 
des Patienten sich gebessert hatte und in den EKG-Untersuchungen keine Anzeichen für erneutes 





2.2.1 Gerätschaften und Behältnisse 
 
Blutentnahmesystem Safety-Multifly 20G-Sarstedt 
Pipetten Eppendorf 1000µl und 100µl 
Multipette Eppendorf 
Vortex  Heidolph Reax Top 
Orbitalschüttler Heidolph Promax 1020 
ELISA Reader Tecan Genios 
Probenröhrchen Eppendorf Cups 
Zentrifuge Hettich Zentrifugen EBA 20 







R&D Systems QuantiGlo®ELISA 
Human Endothelin-1 Immuno-
assey Kit 
Catalog Number: QET00B 
IBL International 




kine SixPak ELISA Kit 
Catalog Number DCP00 
ET-1 Microplates Mikrotiterplatten MTP MCP-1 Microplates 
ET-1 Conjugate Standards A-E CAL A-E LYO MCP-1 Standard 
ET-1 Standard Kontrolle 1 CONTROL 1 LYO MCP-1 Conjugate 
Assay Diluent RD 1-19 Kontrolle 2 CONTROL 2 LYO Assay Diluent RD1-83 
Calibrator Diluent RD 5-13 Enzymkonjugat ENCONJ Calibrator Diluent RD6Q 
Wash Buffer Concentrate Assaypuffer ASSAYBUF Wash Buffer Concentrate 
Glo Reagent A Waschpuffer WASHBUF CONC Color Reagent A 
Glo Reagent B TMB Substratlösung TMB SUBS Color Reagent B 
 TMB Stopplösung TMB STOP Stop Solution 
Tabelle 3: Chemikalien/Reagenzien der einzelnen ELISAs 
 
2.2.3 Statistik- und Auswertungssoftware 
 
Endnote X6 







2.3.1 Probengewinnung und Lagerung 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei, bezüglich MCP-1 teilweise auch drei Serumproben pro Patient 
und eine pro Vergleichsperson ausgewertet. Die erste Serumprobe wurde immer am Tag der 
Pulmonalvenenisolation kurz vor der eigentlichen Intervention über eine der Schleusen aus der Vena 
femoralis abgenommen. Die zweite Serumprobe wurde am Tag des Drei-Monats-Follow-up-Termins 
aus einer antekubitalen Vene entnommen, die dritte am Tag des Sechs-Monats-Follow-Up-Termins. 
Die Serumproben der Vergleichspersonen wurden ebenfalls aus einer antekubitalen Vene 
entnommen. 
Die Monovetten wurden nach Gerinnung bei 4000 Umdrehungen für 20 Minuten zentrifugiert. Das 
überstehende Serum wurde in Probenröhrchen abpipettiert, welche dann bis zur Auswertung bei       
-80°C gelagert wurden. 
2.3.2 Double Antibody Sandwich Enzyme-Linked Immunosorbent Assey (Sandwich ELISA) 
 
Mit Enzyme-Linked Immunosorbent Assey, kurz ELISA, meint man ein immunologisches Nachweis-
verfahren, welches an Antikörper gekoppelte Enzyme und deren Reaktionen, meist Farbreaktionen, 
als Quantifizierungsmethode nutzt6. Zuerst wird ein erster Antikörper (coating antibody) auf eine 
ELISA-Mikroplatte gebracht, der sowohl an der Mikroplatte haftet, als auch die Zielsubstanz (Antigen) 
bindet (precoating;  siehe Schritt 1, Abbildung 6)6. Durch einen darauf folgenden Waschvorgang 
werden Antikörper, die nicht an der Platte haften, entfernt. Im nächsten Schritt werden Standards 
unterschiedlicher, bekannter Konzentrationen und die Proben auf die ELISA-Mikroplatte pipettiert. 
Während der nachfolgenden Inkubationsphase bindet das Antigen an die mit der Mikroplatte 
verbundenen coating antibodies (siehe Schritt 2, Abbildung 6)6.  Es schließt sich ein weiterer 
Waschvorgang an, um ungebundene Substanzen, die das Ergebnis verfälschen könnten, zu 
entfernen. Nun wird ein zweiter Antikörper (detection antibody) hinzupipettiert, der ebenfalls das 
Antigen, allerdings an einem anderen Epitop, bindet und zusätzlich dazu noch mit einem Enzym 
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verbunden ist. Es folgt wiederum eine Inkubationsphase, in der sich ein Komplex aus coating 
antibody, Antigen und detection antibody mit dem an ihm gebundenen Enzym ausbildet. Dieser 
ganze Sandwich-Komplex ist untereinander über das Antigen verbunden und heftet über den coating 
antibody an der ELISA-Mikrotiterplatte an (Sandwich-ELISA; siehe Schritt 3, Abbildung 6)6. Nach 
einem weiteren Waschvorgang wird die enzymatische Nachweisreaktion durch Hinzufügen des 
Enzymsubstrates gestartet. Die Umsetzung des Substrates ist je nach gewähltem Enzym-Substrate-
Paar mit einem Farbumschlag oder einer Chemolumineszenzentwicklung verbunden (siehe Schritt 4, 
Abbildung 6)6. Nach Ablauf einer standardisierten Zeitspanne wird die enzymatische Reaktion 
gestoppt und je nach Methode die optische Dichte oder die Lichtentwicklung gemessen.  
 
Abbildung 6: Prinzip eines Sandwich ELISAs. Schritt 1: der coating antibody wird auf die Mikrotiterplatte aufgebracht 
(precoating). Schritt 2: der coating antibody bindet das aufgebrachte Antigen. Schritt 3: der detection antibody bindet 
ebenfalls an das Antigen und Antikörper-Antigen-Antikörper-Sandwich-Komplex bildet sich. Schritt 4: Ablaufen der 
enzymatischen Nachweisreaktion mittels des am detection antibody gekoppelten Enzyms. Nach K. Lackermair6 
Aus den Werten der Standards und deren Konzentrationen lässt sich im Koordinatensystem eine 
Standardkurve ableiten. Mit einer daraus errechneten polynomischen Interpolationsfunktion lassen 




2.3.3 Chromogranin A ELISA Kit  
 
Im Vorfeld des eigentlichen Tests wurden die lyophlisierten Standards A-E und die Kontrollen 1 und 2 
in jeweils 0,50ml bidestilliertem Wasser rekonstituiert. 30ml konzentrierter Waschpuffer wurden mit 
900ml bidestilliertem Wasser verdünnt.  
Die Testdurchführung fand bei Raumtemperatur statt. Alle verwendeten Reagenzien und Proben 
befanden sich ebenfalls auf Raumtemperatur. Die im Kit enthaltenen 96-Well-Mikrotiterplatten 
waren bereits ab Werk gecoatet, sodass der oben beschriebene Schritt 1 (siehe Abbildung 6) nicht 
mehr selbst durchgeführt werden musste. Zuerst wurden je 15µl von jedem Standard, jeder Kontrolle 
und jeder Probe in die Wells der Mikrotiterplatte pipettiert. Von den Standards, den Kontrollen und 
den Proben wurden Doppelbestimmungen durchgeführt. In den ersten zwei Spalten der 
Mikrotiterplatten wurden die fünf Standards A-E, die beiden Kontrollen 1 und 2 und zwei Wells als 
Leerwert gemessen. Die restlichen 80 Wells der Platte wurden zur Doppelbestimmung mit 40 
Patientenproben bestückt (siehe Abbildung 7). 
 
Abbildung 7: schematische Darstellung einer Mikrotiterplatte. In den Spalten 1 und 2 wurden auf jeder Platte die 
Standards mitgeführt. Die Spalten 3 bis 12 dienten für 40 Patientenproben, die jeweils doppelt bestimmt wurden. Aus 
Human Endothelin-1 Manual65 
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Nachdem zu jedem Well noch 200µl Assaypuffer hinzupipettiert worden waren, wurde die Platte mit 
Haftklebefolie abgedeckt und für 60 Minuten bei Raumtemperatur auf dem Orbitalschüttler inkubiert 
(siehe Schritt 2, Abbildung 6). Als nächstes wurde die Inkubationslösung verworfen und die Platte 
fünfmal manuell mit dem vorbereiteten Waschpuffer gewaschen. Nun wurden je 100µl 
Enzymkonjugat (detection antibody, siehe Schritt 3, Abbildung 6) hinzugefügt und der Ansatz 
wiederum für 60 Minuten auf dem Orbitalschüttler inkubiert. Nach einem erneutem fünfmaligen 
Waschvorgang wurden 100µl TMB Substratlösung in jedes Well pipettiert, woraufhin sich eine 
20minütige Inkubationsphase auf dem Orbitalschüttler anschloss (siehe Schritt 4, Abbildung 6). Die 
Substratreaktion wurde durch Zugabe von je 100µl TMB Stopplösung beendet. Im ELISA Reader 
wurde die optische Dichte der einzelnen Wells bei 450nm mit einer Referenzwellenlänge von 650nm 
gemessen.  Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Konzentrations-/Absorptionswertepaare der fünf 
Standards, aus denen mit Microsoft Excel 2010 eine polynomische Interpolationsfunktion berechnet 
wurde, die zur Ermittlung der Probenkonzentrationen diente. 
2.3.4 Human Endothelin-1 Immuno-assey Kit  
 
Vor der Testdurchführung wurden die Reagenzien vorbereitet. 100ml konzentrierter Waschpuffer 
wurden mit 900ml bidestilliertem Wasser verdünnt, sodass man 1000ml Waschpuffer erhielt. 4ml 
Glo Reagent A wurden mindestens 15 Minuten vor Gebrauch mit 8ml Glo Reagent B vermischt. Dies 
ergab das Working Glo Reagent, welches die benötigten Enzymsubstrate für Schritt 4 enthielt. Der 
Standard wurde mit 1,0ml bidestilliertem Wasser aufgelöst, was eine Stammlösung von 2500pg/ml 
ergab. Es wurden 900µl Calibrator Diluent RD5-13 in das Probenröhrchen für den 250pg/ml-Standard 
pipettiert und je 600µl in die sechs übrigen Probenröhrchen. Zum Herstellen der gewünschten 
Verdünnungen wurden 100µl der Stammlösung in das Röhrchen für 250pg/ml gegeben, und von 
diesem Röhrchen ausgehend wurden immer 300µl aus der höheren Verdünnungsstufe in die darauf 
folgende niedrigere Verdünnungsstufe pipettiert. Auf diese Weise entstanden sieben Standards von 




Abbildung 8: Verdünnungsreihe zur Herstellung von ET-1-Standards aus der Stammlösung. Aus Human Endothelin-1 
Manual65 
Die Testdurchführung fand bei Raumtemperatur statt. Alle verwendeten Reagenzien und Proben 
befanden sich ebenfalls auf Raumtemperatur. Die im Kit enthaltenen 96-Well-Mikrotiterplatten 
waren bereits ab Werk gecoatet, sodass der oben beschriebene Schritt 1(siehe Abbildung 6), ebenso 
wie bei CgA, nicht mehr selbst durchgeführt werden musste. Als erstes wurden 100µl Assay Diluent 
in jedes Well pipettiert. Darauf folgten 100µl von den Standards und den Proben. Von allen 
Standards und den Proben wurden Doppelbestimmungen durchgeführt. In die ersten zwei Spalten 
der Mikrotiterplatten wurden die sieben vorbereiteten Standards 250pg/ml bis 0,34pg/ml gegeben. 
Die letzten zwei Wells der Standardspalten wurden als Leerwerte mitgeführt. Die restlichen 80 Wells 
der Platte wurden zur Doppelbestimmung mit 40 Patientenproben bestückt (siehe Abbildung 7). Nun 
wurde der Ansatz für 90 Minuten auf dem Orbitalschüttler inkubiert (siehe Schritt 2, Abbildung 6). 
Daraufhin wurde die Inkubationslösung verworfen und die Platte mit dem vorbereiteten 
Waschpuffer viermal manuell gewaschen. Jetzt wurden pro Well 200µl Conjugate (detection 
antibody, siehe Schritt 3, Abbildung 6) hinzugefügt und der Ansatz auf dem Orbitalschüttler inkubiert. 
Nach drei Stunden wurde die Conjugate-Lösung verworfen und die Platte viermal manuell mit dem 
Waschpuffer gewaschen. Es wurden 100µl des vorbereiten Working Glo Reagent in jedes Well 
pipettiert und der Ansatz für 10 Minuten auf dem Orbitalschüttler inkubiert (siehe Schritt 4, 
Abbildung 6). Im ELISA-Reader wurde die Chemolumineszenz für 0,5 Sekunden pro Well vermessen. 
Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Konzentrations-/Chemolumineszenzwertepaare der sieben 
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Standards, aus denen mit Microsoft Excel 2010 ebenfalls eine polynomische Interpolationsfunktion 
berechnet wurde, die zur Ermittlung der Probenkonzentrationen diente.  
2.3.5 Human CCL2/MCP-1 Quantakine SixPak ELISA Kit  
 
Auch hier wurden vor der Testdurchführung die Reagenzien vorbereitet. 20ml des konzentrierten 
Waschpuffers wurden mit 480ml bidestilliertem Wasser verdünnt, sodass man 500ml verdünnten 
Waschpuffer erhielt. Die Color Reagents A und B wurden im Verhältnis eins zu eins gemischt, 
wodurch man die Substratelösung für Schritt 4 erhielt. Der MCP-1-Standard wurde mit 5,0ml 
Calibrator Diluent RD6Q gelöst. Daraus resultierte eine Stammlösung von 2000pg/ml. Mit dieser 
wurde dann eine Verdünnungsreihe etabliert: In sechs Probenröhrchen wurden je 500µl Calibrator 
Dliuent RD6Q pipettiert. In das 1000pg/ml-Röhrchen wurden dann 500µl der Stammlösung gegeben, 
aus dem 1000pg/ml-Röhrchen dann 500µl in das 500pg/ml-Röhrchen und so weiter, bis man bei dem 
31,2pg/ml-Röhrchen angelangt war. Auf diese Art und Weise erhielt man sieben Standards  von 
2000pg/ml (unverdünnte Stammlösung) bis zu 31,2pg/ml (letzte Verdünnungsstufe) und der 
Calibrator Diluent RD6Q allein diente als Leerwert (siehe Abbildung 9). Die Standards wurden 
mindestens 15 Minuten vor Gebrauch angefertigt. 
 




Die Testdurchführung fand bei Raumtemperatur statt. Alle verwendeten Reagenzien und Proben 
befanden sich ebenfalls auf Raumtemperatur. Die im Kit enthaltenen 96-Well-Mikrotiterplatten 
waren bereits ab Werk gecoatet, sodass der oben beschriebene Schritt 1 (siehe Abbildung 6), ebenso 
wie bei den oben beschriebenen ELISA-Kits, nicht mehr selbst durchgeführt werden musste. Zu 
Beginn wurden 50µl Assay Diluent RD1-83 in jedes Well pipettiert. Danach wurden in die 
entsprechenden Wells je 200µl Standard oder Proben gegeben. Von allen Standards und Proben 
wurden Doppelbestimmungen durchgeführt. Die ersten zwei Spalten der Mikrotiterplatte wurden für 
die sieben Standards und den Leerwert genutzt (siehe Abbildung 7). Die restlichen 80 Wells wurden 
mit 40 Patientenproben zur Doppelbestimmung gefüllt (siehe Schritt 2, Abbildung 6). Nach einer 
zweistündigen Inkubationsphase auf dem Orbitalschüttler wurde die Inkubationslösung verworfen 
und es folgte ein dreimaliger, manueller Waschvorgang. Als nächstes wurden zu jedem Well 200µl 
von MCP-1 Conjugate hinzugefügt und der Ansatz für zwei Stunden auf dem Orbitalschüttler 
inkubiert (siehe Schritt 3, Abbildung 6). Darauf erfolgte ein erneuter, dreimaliger, manueller 
Waschvorgang, an den sich das Hinzufügen von 200µl der vorbereiteten Substratelösung pro Well 
anschloss (siehe Schritt 4, Abbildung 6). Nach einer Inkubationsphase von 30 Minuten unter 
Lichtschutz auf dem Orbitalschüttler wurde die enzymatische Reaktion durch Zugabe von 50µl der 
Stop Solution beendet. Im ELISA Reader wurde die optische Dichte der einzelnen Wells bei 450nm 
mit einer Referenzwellenlänge von 540nm gemessen.  Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der 
Konzentrations-/Absorptionswertepaare der sieben Standards und des Leerwerts, aus denen mit 
Microsoft Excel 2010 eine polynomische Interpolationsfunktion berechnet wurde, die zur Ermittlung 








Zur statistischen Auswertung wurde das Programm SPSS 21 verwendet. Aufgrund nicht normal 
verteilter Daten wurden nichtparametrische Tests angewandt. Für verbundene Situationen kam der 
Wilcoxon-Test zur Anwendung, für unverbundene Situationen der Mann-Whitney-U-Test. Bei 
dichotomen Variablen wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. P-Werte kleiner als 0,05 
wurden als statistisch signifikant angenommen, P-Werte kleiner als 0,01 als statistisch 
hochsignifikant. In verwendeten Diagrammen sind statistisch signifikante Ergebnisse mit ‚*‘ 





3.1 Charakteristika der Patienten und der Vergleichspersonen 
 
Insgesamt wurden im Zeitraum vom 29.07.2010 bis zum 27.11.2012 96 Patienten eingeschlossen. 
Der Altersdurchschnitt lag bei 61,8 Jahre am Tage der Ablation, mit einer Standardabweichung (SD) 
von 10,98 Jahren. 58 Patienten (60,4%) waren männlich und demzufolge waren 38 (39,6%) weiblich. 
Es wurde zwischen paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern unterschieden. 69 
Probanden (71,9%) hatten paroxysmales Vorhofflimmern und 27 (28,1%) persistierendes. 19 
Patienten (19,8%) hatten zudem eine koronare Herzerkrankung (KHK) und bei zehn Probanden 
(10,4%) wurde in der Vorgeschichte bereits einmal eine Ablation wegen Vorhofflimmerns 
durchgeführt. Im Drei-Monats-Follow-Up wurde bei 16 Patienten (16,7%) ein Rezidiv von 
Vorhofflimmern festgestellt. Innerhalb der drei Monate bekamen 91 Patienten (94,8%) einen ß-
Blocker, 24 (25,0%) ein Antiarrhythmikum der Klasse I und 13 (13,5%) ein Antiarrhythmikum der 
Klasse III (siehe Tabelle 4). 
Alter in Jahren 61,8 ± 10,98(SD) 
Männer 60,4% (58) 
Frauen 39,6% (38) 
Paroxysmales VHF 71,9% (69) 
Persistierendes VHF 28,1% (27) 
KHK 19,8% (19) 
Vorablation 10,4% (10) 
Rezidiv 16,7% (16) 
ß-Blocker 94,8% (91) 
Antiarrhythmika I 25,0% (24) 
Antiarrhythmika III 13,5% (13) 
Tabelle 4: Patientecharakteristika insgesamt im Überblick 
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Außerdem wurden die Patientencharakteristika noch einmal nach dem Rezidivstatus zum Zeitpunkt 
von drei Monaten aufgeschlüsselt, dargestellt und untersucht.  
16 Probanden (16,7%) hatten ein Rezidiv von Vorhofflimmern zum Zeitpunkt von drei Monaten und 
80 Probanden (83,3%) waren zum Zeitpunkt von drei Monaten rezidivfrei. Innerhalb der Gruppe mit 
Rezidiv waren zehn Patienten (62,5%) männlich und sechs (37,5%) weiblich. In der rezidivfreien 
Gruppe waren 48 Patienten (60%) männlich und 32 (40%) weiblich. Im exakten Test nach Fisher 
konnte keine signifikante Abhängigkeit zwischen Geschlecht und Rezidivstatus nachgewiesen werden 
(P-Wert: 1,00). Der Altersdurchschnitt der Rezidivpatienten lag bei 64,1 Jahren, mit einer 
Standardabweichung (SD) von 9,24 Jahren. Der Altersdurchschnitt der rezidivfreien Probanden lag 
bei 61,3 Jahren, mit einer Standardabweichung von 11,29 Jahren. Im Mann-Whitney-U-Test konnte 
kein signifikanter Unterschied im Alter der Patienten mit und ohne Rezidiv gezeigt werden (P-Wert: 
0,455). Elf der Rezidivpatienten (68,8%) hatten paroxysmales Vorhofflimmern und fünf (31,3%) 
persistierendes. In der rezidivfreien Gruppe hatten 58 Probanden (72,5%) paroxysmales 
Vorhofflimmern und 22 (27,5%) persistierendes. Auch hier konnte im exakten Test nach Fisher keine 
signifikante Abhängigkeit zwischen Rezidivstatus und Art des Vorhofflimmerns festgestellt werden (P-
Wert: 0,766). Zwei Probanden (12,5%) der Rezidivgruppe wurden in der Vorgeschichte bereits mittels 
einer Katheterablation behandelt und in der Gruppe der rezidivfreien Patienten waren es acht 
Patienten (10,0%). Hier gab es ebenfalls keine signifikant nachweisbare Abhängigkeit zwischen 
Rezidivstatus und Vorablation im exakten Test nach Fisher (P-Wert: 0,671). Bei der Rezidivgruppe 
hatten fünf Patienten (31,3%) eine koronare Herzerkrankung (KHK) und in der rezidivfreien Gruppe 
waren es 14 Probanden (17,5%). Genau wie bei Vorhofflimmerart und Vorablation konnte auch hier 
keine signifikante Abhängikeit von koronarer Herzerkrankung und Rezidivstatus gezeigt werden (P-
Wert: 0,299). 14 der Rezidivpatienten (87,5%) erhielten einen ß-Blocker, vier (25,0%) ein 
Antiarrhythmikum der Klasse I und zwei (12,5%) ein Antiarrhythmikum der Klasse III. Bei den 
rezidivfreien Patienten erhielten 77 (96,3%) einen ß-Blocker, 20 (25,0%) ein Antiarrhythmikum der 
Klasse I und elf (13,8%) ein Antiarrhythmikum der Klasse III. Es gab keinen statistisch signifikanten 
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Zusammenhang zwischen der Einnahme von ß- Blockern (P-Wert: 0,193), Antiarrhythmika der Klasse 
I (P-Wert: 1,00), Antiarrhythmika der Klasse III (P-Wert: 1,00) und dem Rezidivstatus (siehe Tabelle 5). 
 Rezidiv 
ja Nein 
Gesamt 16,7% (16) 83,3% (80) 
Anteil der Männer (p=1,00) 62,5% (10) 60% (48) 
Anteil der Frauen (p=1,00) 37,5% (6) 40% (32) 
Alter in Jahren (p=0,455) 64,1 ± 9,24(SD) 61,3 ± 11,29(SD) 
Anteil an paroxysmalen VHF 
(p=0,766) 
68,8% (11) 72,5% (58) 
Anteil an persistierendem VHF 
(p=0,766) 
31,3% (5) 27,5% (22) 
Anteil an Patienten mit 
Vorablationen (p=0,671) 
12,5% (2) 10,0% (8) 
Anteil an KHK-Patienten 
(p=0,299) 
31,3% (5) 17,5% (14) 
ß-Blocker (p=0,193) 87,5% (14) 96,3% (77) 
Antiarrhythmika I (p=1,00) 25,0% (4) 25,0% (20) 
Antiarrhythmika III (p=1,00) 12,5% (2) 13,8% (11) 
Tabelle 5: Patientencharakteristika der Rezidivuntergruppen 
 
Bei einer Subpopulation von 55 Patienten wurde sechs Monate nach der Pulmonalvenenisolation 
eine zusätzliche Messung von MCP-1 durchgeführt, um den Verlauf der Rezidivuntergruppen besser 
beurteilen zu können. Der Altersdurchschnitt dieser Subpopulation lag bei 61,7 Jahren, mit einer 
Standardabweichung (SD) von 11,04 Jahren. 21 (38,2%) Patienten der Subpopulation waren weiblich 
und 34 (61,8%) waren männlich. Von diesen Patienten hatten nach sechs Monaten sechs (10,9%) ein 




Alter 61,7 ± 11,04(SD) 
Männer 61,8% (34) 
Frauen 38,2% (21) 
Rezidiv nach sechs Monaten 10,09% (6) 
Tabelle 6: Überblick über Alter, Geschlecht und Rezidivstatus der hinsichtlich MCP-1 nach sechs Monaten untersuchten 
Subpopulation. 
 
Die Kontrollgruppe (40 freiwilligen Vergleichspersonen) war im Durchschnitt 60,2 Jahre alt, mit einer 
Standardabweichung (SD) von 12,58 Jahren. Im Mann-Whitney-U-Test ergab das keinen signifikanten 
Altersunterschied im Vergleich zum Patientenkollektiv (P-Wert: 0,524). 21 (52,5%) der 
Vergleichspersonen waren Männer und 19 (47,5%) waren Frauen, was im exakten Test nach Fisher 
keinen signifikanten Unterschied in der Geschlechterverteilung bei den Vergleichspersonen und den 
Patienten darstellt (P-Wert: 0,488; siehe Tabelle 7). 
Tabelle 7: Alters- und Geschlechterverteilung der Patienten und der Vergleichspersonen im Überblick. 
  
  
 Patienten (96) Vergleichspersonen (40) 
Alter in Jahren (p=0,524) 61,8±10,98(SD) 60,2±12,58(SD) 
Männer (p=0,448) 60,4% (58) 52,5% (21) 
Frauen (p=0,448) 39,6% (38) 47,5% (19) 
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3.2 Chromogranin A 
 
Zuerst wurden Die CgA-Werte der Patienten vor der Behandlung mit den CgA-Werten der 
Kontrollpersonen verglichen. Der Median der Patienten ohne Behandlung lag bei 13,8 ng/ml (siehe 
Abbildung 10, Patienten prae Ablation), während die Vergleichspersonen einen Median von          
25,6 ng/ml zeigten (siehe Abbildung 10, Vergleichspersonen). Damit hatten die Patienten vor der 
Behandlung im Mann-Whitney-U-Test statistisch hochsignifikant niedrigere CgA-Werte (P-Wert: 
0,007) als die Vergleichspersonen (siehe Abbildung 10, markierte Klammer). 
 
 
Abbildung 10: CgA-Level der Patienten prae Ablation (Median 13,8 ng/ml) und der Vergleichspersonen (Median 25,6 
ng/ml) 
 
Daraufhin wurden die CgA-Werte aller Patienten im Verlauf betrachtet. Der Median der CgA-
Konzentration vor der Ablation (siehe Abbildung 11, prae Ablation) lag bei 13,8 ng/ml. Drei Monate 
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nach der Ablation lag der Median bei 19,3 ng/ml (siehe Abbildung 11; 3 Monate post Ablation). Im 
Wilcoxon-Test ist ein statistisch hochsignifikanter Anstieg der CgA-Werte(P-Wert: 0,003) vom 
Zeitpunkt vor der Ablation bis zum Drei-Monats-Follow-Up-Termin nachweisbar (siehe Abbildung 11, 
Klammer ‚**‘). 
 
Abbildung 11: CgA-Level prae (Median 13,8 ng/ml) und drei Monate post Ablation (Median 19,3 ng/ml) aller Patienten 
 
Als nächstes wurden die CgA-Werte nach Rezidivstatus aufgeschlüsselt untersucht. Vor der Ablation 
lagen die Mediane in der späteren Rezidivgruppe bei 8,87 ng/ml und in der später rezidivfreien 
Gruppe bei 14,5 ng/ml (siehe Abbildung 12). Hier konnte im Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter 
Unterschied (P-Wert: 0,109) zwischen den Gruppen festgestellt werden. 
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Drei Monate nach der Ablation lagen die Mediane in der rezidivfreien Gruppe bei 20,9 ng/ml und in 
der Rezidivgruppe bei 12,5 ng/ml (siehe Abbildung 12). Auch hier konnte im Mann-Whitney-U-Test 
kein signifikanter Unterschied (P-Wert: 0,282) zwischen den Rezidivuntergruppen erkannt werden. 
Innerhalb der Rezidivgruppe konnte kein signifikanter Unterschied (P-Wert: 0,163) vor und drei 
Monate nach Ablation im Wilcoxon-Test festgestellt werden (siehe Abbildung 12, Klammer ‚n.s.‘). In 
der rezidivfreien Gruppe hingegen war im Wilcoxon-Test ein statistisch hochsignifikanter Anstieg (P-
Wert: 0,008) vom Zeitpunkt vor Ablation  bis zum Drei-Monats-Termin  zu erkennen (siehe Abbildung 
12, Klammer ‚**‘). 
 
Abbildung 12: CgA-Level aufgeschlüsselt nach den Rezidivuntergruppen. Mediane ohne Rezidiv: prae Ablation 14,5 ng/ml 





3.3 Monocyte Chemoattractant Protein 1 
 
Der Median der gesunden Vergleichspersonen lag bei 227 pg/ml (siehe Abbildung 13, 
Vergleichspersonen). Für Patienten ohne Behandlung lag der Median bei 268 pg/ml (siehe Abbildung 
13, Patienten prae Ablation). Somit zeigten Patienten mit Vorhofflimmern im Mann-Whitney-U-Test 
statistisch hochsignifikant höhere MCP-1-Level, als gesunde Vergleichspersonen (P-Wert: 0,008; 
siehe Abbildung 13, Klammer ‚**‘). 
 
Abbildung 13: MCP-1-Level der Patienten prae Ablation (Median 268 pg/ml) und der Vergleichspersonen (Median 227 
pg/ml) 
 
Die Mediane aller Probanden zusammengenommen lagen vor der Ablation bei 268 pg/ml und drei 
Monate nach der Ablation bei 349 pg/ml (siehe Abbildung 14). Im Wilcoxon-Test war der Anstieg 
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während der drei Monate statistisch hochsignifikant (P-Wert: 0,0001; siehe Abbildung 14, Klammer 
‚**‘). 
 
Abbildung 14: MCP-1-Level prae (Median 268 pg/ml) und drei Monate post Ablation (Median 349 pg/ml) aller Patienten 
 
Vor der Ablation lag der Median in der späteren Rezidivgruppe bei 281 pg/ml und bei den später 
rezidivfreien Probanden bei 268 pg/ml (siehe Abbildung 15). Es gab keinen signifikanten Unterschied 
(P-Wert: 0,957) im Mann-Whitney-U-Test zwischen den Rezidivuntergruppen vor der Ablation. 
Drei Monate nach der Ablation befand sich der Median der rezidivfreien Patienten bei 349 pg/ml und 
der Median der Rezidivgruppe bei 355 pg/ml (siehe Abbildung 15). Im Mann-Whitney-U-Test gab es 




In der Rezidivgruppe wurde im Wilcoxon-Test das Signifikanzniveau für die Patienten vor und drei 
Monate nach der Ablation knapp verfehlt (P-Wert: 0,07, siehe Abbildung 15, Klammer ‚0,07‘). Bei der 
rezidivfreien Probandengruppe dahingegen war der Anstieg vom Zeitpunkt vor Ablation bis zum Drei-
Monats-Termin im Wilcoxon-Test statistisch hochsignifikant (P-Wert: 0,0001; siehe  Abbildung 15, 
Klammer ‚**‘).  
 
Abbildung 15: MCP-1-Level aufgeschlüsselt nach Rezidivuntergruppen. Mediane ohne Rezidiv: prae Ablation 268 pg/ml 
und 3 Monate post Ablation 349 pg/ml. Mediane mit Rezidiv: prae Ablation 281 pg/ml und 3 Monate post Ablation 355 
pg/ml 
In der Subpopulation von 55 Patienten, bei denen im Rahmen eines Follow-Up-Termins nach sechs 
Monaten eine weitere Serumprobe auf MCP-1 untersucht wurde, befand sich vor der Ablation der 
Median der rezidivfreien Probanden bei 282 pg/ml und der Median der Patienten mit Rezidiv bei 307 
pg/ml (siehe Abbildung 16). Es gab keinen signifikanten Unterschied (P-Wert: 0,624) im Mann-
Whitney-U-Test zwischen den Rezidivuntergruppen vor der Ablation.  
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Sechs Monate nach der Ablation lag der Median der Probanden ohne Rezidiv bei 354 pg/ml und der 
Median der Patienten mit Rezidiv bei 324 pg/ml (siehe Abbildung 16). Im Mann-Whitney-U-Test gab 
es keinen signifikanten Unterschied (P-Wert: 0,458) zwischen den Rezidivuntergruppen nach sechs 
Monaten. 
In der Rezidivuntergruppe gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied (P-Wert: 0,6; siehe 
Abbildung 16, Klammer ‚n.s.‘) im Wilcoxon-Test für die Probanden prae Ablation und sechs Monate 
post Ablation. Innerhalb der Patienten ohne Rezidiv war im Wilcoxon-Test ein statistisch signifikanter 
Anstieg (P-Wert: 0,029; siehe Abbildung 16, Klammer ‚*‘) bezüglich der Werte prae Ablation und 
denen sechs Monate post Ablation festzustellen. 
 
Abbildung 16: MCP-1-Level der Subpopulation mit Sechs-Monats-Follow-Up aufgeschlüsselt nach Rezidivuntergruppen. 
Mediane ohne Rezidiv: prae Ablation 282 pg/ml und 6 Monate post Ablation 354 pg/ml. Mediane mit Rezidiv: prae 




3.4 Endothelin 1 
 
Die ET-1-Spiegel der Patienten vor der Ablation hatten einen Median von 2,62 pg/ml (siehe 
Abbildung 17, Patienten prae Ablation), während der Median der gesunden Vergleichspersonen bei 
1,57 pg/ml lag (siehe Abbildung 17, Vergleichspersonen). Damit hatten Patienten mit 
Vorhofflimmern im Mann-Whitney-U-Test statistisch hochsignifikant höhere ET-1-Werte als die 
Vergleichspersonen (P-Wert: 0,0001; siehe Abbildung 17, Klammer ‚**‘). 
 
Abbildung 17: ET-1-Level der Patienten prae Ablation (Median 2,62 pg/ml) und der Vergleichspersonen (Median 1,57 
pg/ml) 
 
Vor Ablation lag der Median aller Patienten bei 2,62 pg/ml und drei Monate nach Ablation bei 2,38 
pg/ml (siehe Abbildung 18: ET-1-Level prae (Median 2,62 pg/ml)  und drei Monate post 
AblationAbbildung 18). Dies war im Wilcoxon-Test ein statistisch hochsignifikanter Abfall vom 
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Zeitpunkt vor Ablation bis zum Drei-Monats-Termin (P-Wert: 0,0001; siehe Abbildung 18, Klammer 
‚**‘). 
 
Abbildung 18: ET-1-Level prae (Median 2,62 pg/ml)  und drei Monate post Ablation (Median 2,38 pg/ml) aller Patienten 
 
Vor der Ablation befand sich der Median der späteren Rezidivgruppe bei 3,20 pg/ml und der Median 
der später rezidivfreien Probanden lag bei 2,54 pg/ml (siehe Abbildung 19). Die Rezidivuntergruppen 
unterschieden sich vor der Ablation hinsichtlich ihres ET-1-Spiegels im Mann-Whytney-U-Test 




Abbildung 19: ET-1-Level  der Rezidivuntergruppen prae Ablation. Median ohne Rezidiv: 2,54 pg/ml Median mit Rezidiv: 
3,20 pg/ml   
Drei Monate nach Ablation befand sich der Median in der Rezidivgruppe bei 3,08 pg/ml und bei den 
rezidivfreien Patienten lag der Median bei 2,33 pg/ml (siehe Abbildung 20). Auch diese beiden 
Gruppen unterschieden sich im Mann-Whitney-U-Test statistisch hochsignifikant  voneinander (P-
Wert: 0,002). 
Innerhalb der Rezidivgruppe konnte im Wilcoxon-Test kein signifikanter Unterschied (P-Wert: 0,079; 
siehe Abbildung 20, Klammer ‚n.s.‘) vor und drei Monate nach Ablation festgestellt werden. Bei 
rezidivfreien Patienten jedoch war im Wilcoxon-Test ein statistisch hochsignifikantes Absinken der 





Abbildung 20: ET-1-Level aufgeschlüsselt nach Rezidivuntergruppen. Mediane ohne Rezidiv: prae Ablation 2,54 pg/ml 





4.1 Interpretation der Serumparameter bei Vorhofflimmern und im 
Therapieverlauf 
4.1.1 Chromogranin A 
 
Vor der Pulmonalvenenisolation lag der Median der CgA-Werte aller Patienten bei 13,8 ng/ml, der 
Median der Vergleichspersonen bei 25,6 ng/ml. IBL International gibt für den Chromogranin A-ELISA-
Kit RE53971 an, dass 67 von 73 gesunden Probanden Werte von unter 100 ng/ml CgA im Blut 
aufzeigten67. Giusti et al. untersuchten in ihrer Arbeit den Einfluss von Omeprazol auf die CgA-
Konzentration im Blut. Sie fanden bei Probanden ohne Omeprazoleinnahme einen Mittelwert von 
64±6 ng/ml68. Nickel et al. haben in ihre Studie über den Einfluss eines Marathonlaufes auf 
bestimmte Serumparameter ebenfalls CgA untersucht. Sie fanden bei gesunden, sportlichen 
Probanden Normalwerte von CgA im Bereich von ca. 40-60 ng/ml23. Damit liegen die in dieser Arbeit 
bei Patienten mit bestehendem Vorhofflimmern gemessenen CgA-Werte statistisch hochsignifikant 
unterhalb der Werte der eigenen Vergleichsgruppe und auch unterhalb der in der Literatur 
bekannten Normwerte für gesunde Personen. 
Drei Monate nach Ablation der Rhythmusstörung stieg der Median der CgA-Konzentration bei allen 
Patienten nach Ablation mit  19,3 ng/ml statistisch hochsignifikant an. Während die Rezidivpatienten 
mit Medianen von 8,87 ng/ml vor Ablation und 12,5 ng/ml drei Monate später keinen signifikanten 
Anstieg zeigten, sind die Wert der rezidivfreien Patienten mit Medianen von 14,5 ng/ml vor Ablation 
und 20,9 ng/ml drei Monate später statistisch hochsignifikant angestiegen. Insgesamt betrachtet 
liegen bei bestehendem Vorhofflimmern also verminderte Konzentrationen von CgA im Serum vor, 
die nur bei erfolgreicher interventioneller Behandlung signifikant ansteigen. Ein Anstieg von CgA im 




Entgegen unserer Hypothese (hohe CgA-Spiegel, die nach erfolgreicher Ablation sinken) fanden wir 
niedrige Serumspiegel vor Ablation, die bei erfolgreicher interventioneller Therapie anstiegen. 
würden. 
Eine mögliche Erklärung für die verminderten CgA-Werte der Patienten in dieser Studie wäre das 
Vorliegen eines vagal dominierten Typs des Vorhofflimmerns, wie ihn Coumel in seiner Arbeit 
angeführt hat69. Er beschreibt darin einen Vorhofflimmer-Typ, der vor allem bei jüngeren, 
männlichen Patienten ohne weitere Herzerkrankungen vorkommt69. Dieser Vorhofflimmer-Typ soll 
vor allem durch einen erhöhten Vagotonus, wie er in der Nacht oder direkt als Reaktion auf eine 
vorherige, hohe Sympathikusaktivität vorkommt, ausgelöst werden69. Des Weiteren beschreibt er für 
diesen Vorhofflimmer-Typ eine Wirkungslosigkeit von ß-Blockern und sogar eine Verschlechterung 
durch diese69. Die Beschreibung des typischen Patienten mit vagal dominierten Vorhofflimmern 
durch Coumel weist einige Parallelen mit unserer Patientengruppe auf, die vor allem aus jüngeren, 
männlichen Patienten mit paroxysmalen Vorhofflimmern ohne strukturelle Herzerkrankung besteht,  
die medikamentös nicht ausreichend zu behandeln waren (siehe Tabelle 4). In Zusammenhang mit 
dem Wissen, dass Parasympathikus und Sympathikus sich gegenseitig hemmen69, 70, und in 
Anbetracht der Tatsache, dass unsere Studienpopulation Parallelen zu Coumels vagal dominierten 
Vorhofflimmer-Typ aufweist, könnten sich die niedrigen CgA-Werte unserer Patienten folglich durch 
einen dominierenden Vagotonus erklären. Der dominierende Vagotonus würde also den 
Sympathikus und die Ausschüttung adrenerger Hormone und somit auch des CgAs hemmen, 
resultierend in niedrigeren CgA-Spiegel der Patienten. 
Diese Überlegungen erklären aber nicht, warum Patienten nach erfolgreicher Ablation ansteigende 
CgA-Werte im Serum zeigen, da eine erfolgreiche Pulmonalvenenisolation primär keinen Einfluss auf 
den Parasympathikus und den Vagotonus hat. Das heißt, bestehendes Vorhofflimmern selbst scheint 
noch, über einen dem Autor unbekannten Mechanismus, die Freisetzung von CgA ins Blut zu 
vermindern. Für diese Annahme spricht auch, dass bei Patienten mit erfolgreicher Behandlung des 
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Vorhofflimmerns die CgA-Spiegel ansteigen, während sie bei frustraner Therapie auf dem 
verminderten Ausgangslevel bleiben. Diese Annahme bedarf daher noch weiterer Forschung. 
CgA wurde nach unserem Wissen bisher noch nicht im Zusammenhang mit Pulmonalvenisolationen 
untersucht, im Kontext von Vorhofflimmern gibt es kaum Studien, die die Bedeutung von CgA 
untersuchten. Eine Studie konnte im Tierversuch für ein von CgA abgeleitetes Peptid, Vasostatin 1, 
antiarrhythmische Effekte in einem Vorhofflimmermodell bei Hunden nachweisen48. Eine weitere 
Studie analysierte CgA im Kontext von postoperativem Vorhofflimmern bei herzchirurgischen 
Eingriffen, hierbei wurde kein signifikanter Zusammenhang mit CgA-Spiegel ermittelt71. Somit sind 
die Ergebnisse unserer Analyse hinsichtlich Vorhofflimmern-Ablation und CgA-Modifikation 
Erstbeschreibungen, die aber einer weiteren Bestätigung bedürfen. 
4.1.2 Monocyte Chemoattractant Protein 1 
 
Wilbert-Lampen et al. haben im Zuge ihrer Studie zu Serumparametern bei stressinduzierten 
Myokardinfarkten bei einer Gruppe gesunder Probanden die MCP-1-Konzentrationen im Serum 
gemessen. Die MCP-1-Konzentrationen dieser Gruppe lagen bei 229±63 pg/ml22. In dieser Arbeit 
wurde ein Median von 268 pg/ml im Serum aller Patienten vor Ablation gemessen, wohingegen 
gesunde Vergleichspersonen einen Median von 227 pg/ml zeigten. Damit liegen die MCP-1-Werte 
der Vorhofflimmerpatienten statistisch hochsignifikant über denen von gesunden 
Vergleichspersonen. Für MCP-1 sind erhöhte Werte im Zusammenhang mit Stress in mehreren 
Studien beschrieben worden22, 37, 40. Außerdem haben Eaker et al. dokumentieren können, dass Stress 
ein unabhängiger Risikofaktor für Vorhofflimmern darstellt4,5. Nimmt man nun die Befunde dieser 
und anderer Arbeiten42, 72, nämlich dass MCP-1 bei Vorhofflimmern erhöht ist, mit ins Bild, so bildet 
MCP-1 eine mögliche Verbindung zwischen Stress und Vorhofflimmern. Dieser Zusammenhang kann 




Probanden ohne Rezidiv zeigten sowohl drei Monate (Mediane 268 pg/ml und 349 pg/ml), als auch 
sechs Monate post Ablation (Mediane 282 pg/ml und 354 pg/ml) einen statistisch signifikanten 
Anstieg der MCP-1-Werte. Rezidivpatienten hingegen zeigten nach drei Monaten lediglich eine 
Tendenz zum Anstieg (Mediane 281 pg/ml und 355 pg/ml) und lagen nach sechs Monaten wieder 
ungefähr auf Ausgangsniveau (Mediane 307 pg/ml und 324 pg/ml). Folglich könnte ein Anstieg der 
MCP-1-Level im Serum nach sechs Monaten ein möglicher Indikator für Therapieerfolg nach 
Katheterablation sein. Der anfängliche Anstieg bei Patienten mit Rezidiv hat seine Ursache 
wahrscheinlich in der bedeutenden Rolle von MCP-1 bei Gewebsschädigungen und den sich 
anschließenden Entzündungsreaktionen36, 73. Dieser bei drei Monaten beobachtete Anstieg bei 
Rezidivpatienten ist vermutlich bedingt durch die bei der Pulmonalvenenisolation gesetzten Läsionen 
und sich anschließenden Abheilungsvorgänge.  Nach sechs Monaten kann man dann davon 
ausgehen, dass die Entzündungsreaktionen abgeklungen sind, was erklären würde, warum sich die 
MCP-1-Werte der Rezidivpatienten zu diesem Zeitpunkt wieder auf Ausgangsniveau befinden. 
MCP-1 wurde nach Wissen des Autors  - analog zu CgA - ebenfalls noch nie im Kontext von 
Pulmonalvenenisolationen erforscht. Auch hier sind weitere Studien notwendig, um unsere 
Ergebnisse zu validieren. 
Im Gegensatz zu CgA aber wurde MCP-1 bereits im Kontext von Vorhofflimmern untersucht. Lie Ji et 
al. haben in ihrer Studie die Serumkonzentrationen von MCP-1 von 305 Patienten mit 
Vorhofflimmern mit denen von 150 Kontrollpersonen ohne Vorhofflimmern verglichen. Die 
Kontrollen zeigten dabei einen Median von 117,2 pg/ml (84,8-165,1; Interquartilbereich) und 
Patienten mit Vorhofflimmern einen Median von 233,0 pg/m (163,9-292,6; Interquartilbereich). Der 
Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen war statistisch hochsignifikant (p<0,001)42. Mit 
einem Median von 268 pg/ml liegen die Werte dieser Arbeit also im Bereich dessen, was auch Lie Ji 
et al. für Vorhofflimmerpatienten gemessen haben und über dem Wert, den sie für Kontrollen 
ermittelten. Die Befunde decken sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, dass Patienten 
mit Vorhofflimmern im Vergleich zu Kontrollen höhere Serumkonzentrationen für MCP-1 aufzeigen. 
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Eine weitere Arbeit von Alegret et al. Kann unsere Ergebnisse bestätigen; die Autoren untersuchten 
in ihrer Studie die Plasmakonzentration von MCP-1 bei Vorhofflimmerpatienten und einer 
Kontrollgruppe. Sie fanden für die Kontrollen einen Median von 78,9 pg/ml (60,6-109; 
Interquartilbereich) und für Vorhofflimmerpatienten einen Median von 117,6 pg/ml (104-135; 
Interquartilbereich). Auch hier war der Unterschied statistisch hochsignifikant (p<0,001)72. Dass die 
Werte der Arbeit von Alegret et al. insgesamt niedriger liegen als die Werte der vorliegenden Studie 
oder der von Lie Ji et al. könnte zum einen daran liegen, dass  bei Alegret et al. im Gegensatz zu den 
vorher erwähnten Arbeiten Plasmakonzentrationen statt Serumkonzentrationen vermessen wurden. 
Zum anderen wurden in allen drei Arbeiten verschiedene ELISA-Kits verwendet, was die direkte 
Vergleichbarkeit erschwert. 
Berge et al. haben in einer Studie Vorhofflimmerpatienten und Kontrolle analysiert, die alle 75 Jahre 
alt waren. Dabei fanden sie einen Median von 267 pg/ml (230-306; Interquartilbereich) für die 
Kontrollen und einen Median von 285 pg/ml (240-318; Interquartilbereich) für die 
Vorhofflimmerpatienten. Es gab zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied74. Die 
Werte der Vorhofflimmerpatienten aus der vorliegenden Arbeit liegen mit 268 pg/ml also im Bereich 
der Kontrollgruppe von Berge et al. Folglich widerspricht die Arbeit von Berge et al. der These dieser 
Arbeit, dass Vorhofflimmerpatienten höhere Werte aufweisen. Zusammen genommen gibt es also 
zwei Studien, die die These von höheren MCP-1-Werten bei Vorhofflimmern unterstützen und eine 
Studie, in der dieser Effekt nicht gezeigt werden konnte. 
 
4.1.3 Endothelin 1 
 
Bei den gesunden Vergleichspersonen dieser Studie lag der Median bei 1,57 pg/ml. Auch Wilbert-
Lampen et al. untersuchten in Ihrer Studie zu stressinduzierten Myokardinfarkten ET-1. Mit dem 
gleichen ELISA-Kit, das in dieser Arbeit verwendet wurde (R&D Systems, QET00B), fanden sie bei 
gesunden Freiwilligen ET-1-Werte von 1,1±0,2 pg/ml22. Mit einem Median von 2,62 pg/ml aller 
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Patienten vor Ablation zeigen die Vorhofflimmerpatienten dieser Arbeit somit höhere ET-1-
Serumkonzentrationen als gesunde Kontrollpersonen. Dies unterstützt die These von Mayyas et al.34 
und Kerkela et al.75, dass ET-1, das sowohl mit Stress29-31, 76, 77, als auch mit kardiovaskulären 
Erkrankungen in Verbindung gebracht wird22, 25, 26, eine Rolle in der Pathogenese von Vorhofflimmern 
spielt34, 75.  
Während Patienten ohne Rezidiv einen statistisch hochsignifikanten Abfall der ET-1-Werte (Mediane 
2,54 pg/ml und 2,33pg/ml) zeigten, blieben Patienten mit Rezidiv auf ihrem Niveau (Mediane 3,20 
pg/ml und 3,08 pg/ml), das statistisch hochsignifikant über dem der rezidivfreien Patienten lag. Aus 
diesen Befunden lassen sich nun mehrere Schlüsse ziehen. Erstens stellen sinkende ET-1-Level im 
Serum somit einen möglichen Indikator für den Erfolg der Pulmonalvenenablation dar. Zweitens 
scheint das erhöhte ET-1 bei Vorhofflimmerpatienten nicht nur Ausdruck der Erkrankungen und 
Veränderungen wie Herzinsuffizienz, Fibrose und Vorhofvergrößerung zu sein34,75, die 
Vorhofflimmern zugrunde liegen. Vielmehr zeigt das Absinken der ET-1-Werte bei erfolgreicher 
Beendigung des Vorhofflimmerns, dass auch Vorhofflimmern selber eine vermehrte Bildung von ET-1 
bewirken kann. Somit ergibt sich hier das Bild eines Circulus vitiosus, da ET-1 durch Vorhofflimmern 
freigesetzt wird und zudem noch mit vermehrten atrialen Remodelling assoziiert ist34, 75, welches 
wiederum weiteres Vorhofflimmern triggert21, 53 (siehe Abbildung 21, Punkte 1 - 3). Zusätzlich dazu 
lassen die Ergebnisse von Wilbert-Lampen et al. den Schluss zu, dass ET-1 mit Stresseinwirkung 
assoziiert sind22 (siehe Abbildung 21, Punkt 4). 
Zusammengefasst bewirkt Stress die Freisetzung von ET-1, das über ein vermehrtes atriales 
Remodeling Vorhofflimmern triggern kann, welches wiederum eine vermehrte Synthese von ET-1 










Abbildung 21: "Circulus vitiosus" aus ET-1, atrialem Remodelling und Vorhofflimmern. Die Ergebnisse dieser Arbeit 
zeigen, dass ET-1 durch Vorhofflimmern vermehrt gebildet wird (1). Studien haben gezeigt, dass ET-1 mit atrialem 
Remodelling assoziiert ist34, 75 (2). Atriales Remodelling fördert weiteres Vorhofflimmern21, 53 (3). Wilbert-Lampen et al. 
konnten einen Zusammenhang zwischen Stress und ET-1 zeigen22 (4)  
 
Dieser Zusammenhang zwischen Stress auf der einen Seite und ET-1 und Vorhofflimmern auf der 
anderen Seite bietet eine weitere mögliche Erklärung für die Befunde der Framingham-Offspring 
Studie von Eaker et al., dass Stress die Entstehung von Vorhofflimmern begünstigt4, 5. 
Des Weiteren deuten die statistisch hochsignifikant höheren ET-1-Werte bei Rezidivpatienten darauf 
hin, dass bei diesem Kollektiv die Erkrankung möglicherweise bereits weiter fortgeschritten und 
folglich auch schwerer zu therapieren ist, was sich in der Folge in einem Vorhofflimmerrezidiv nach 
Pulmonalvenenisolation äußert. Folglich haben höhere ET-1-Konzentrationen im Blut also auch einen 
prädiktiven Charakter hinsichtlich des Erfolgs der Pulmonalvenenisolation.  
Nakazawa et al. haben in ihrer Studie ebenfalls ET-1 im Verlauf von Pulmonalvenenisolationen bei 51 
Patienten mit symptomatischen, medikamentös therapierefraktärem, paroxysmalem oder 
persistierendem Vorhofflimmern untersucht. Dabei haben sie ET-1 im Plasma zum Zeitpunkt vor 
Pulmonalvenenisolation und sechs Monate später bestimmt. Sie konnten  einen statistisch 
hochsignifikanten Unterschied (p<0,001) der ET-1-Konzentrationen vor Ablation von Patienten mit 
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Rezidiv (2,15±0,51 pg/ml) und Patienten ohne Rezidiv (1,65±0,35 pg/ml)78 aufzeigen. Diese Daten 
sind konkordant zu den Erkenntnissen dieser Arbeit, dass Patienten mit späterem Rezidiv vor der 
Katheterablation höhere ET-1-Werte zeigen als Patienten ohne Rezidiv. Wang et al. analysierten in 
ihrer Studie Big-Endothelin, einem Vorläuferprotein von ET-1, vor der Katheterablation von Patienten 
mit symptomatischen, medikamentös therapierefraktärem, paroxysmalem oder persistierendem 
Vorhofflimmern. Sie konnten ebenfalls statistisch hochsignifikant höhere Werte (p=0,001) bei 
Patienten mit Rezidiv feststellen79. Sowohl die Arbeiten von Nakazawa et al. und Wang et al., als auch 
die vorliegende Arbeit können somit den prädiktiven Charakter von ET-1 oder seinem 
Vorläuferprotein in Bezug auf den Erfolg von Katheterablationen zur Therapie von Vorhofflimmern 
nachweisen.  
Bei Nakazawa et al. blieben die Werte von ET-1 von Patienten ohne Rezidiv auf ihrem Niveau (1,65 
pg/ml vor Ablation und 1,76 pg/ml sechs Monate nach Ablation), während die ET-1-Konzentrationen 
von Rezidivpatienten innerhalb der sechs Monate statistisch signifikant (p<0,05) abgefallen sind (2,15  
pg/ml vor Ablation und 1,85 pg/ml sechs Monate nach Ablation)78. Damit stehen die Ergebnisse von 
Nakazawa et al. im Kontrast zu unseren Ergebnissen mit Verbleiben der  Werte der Rezidivpatienten 
auf dem hohen Anfangsniveau und Sinken bei rezidivfreien Patienten von einem niedrigeren 
Ausgangsniveau. Zusammengefasst sind bei vorliegender Diskordanz weitere Studien notwendig, die 
den Zusammenhang von ET-1 und erfolgreicher Pulmonalvenenisolationen weiter untersuchen. 
4.2  Patientencharakteristika und Rezidivanfälligkeit nach 
Pulmonalvenenisolation 
 
Weder Geschlecht, noch Alter, Vorhofflimmerart, Ablation in der Vorgeschichte, KHK als 
Begleiterkrankung oder die Behandlung mit Antiarrhythmika im Studienverlauf zeigten eine 
signifikante Abhängigkeit mit dem Rezidivstatus der Patienten. Daher wurde in dieser Arbeit auf die 
Ausarbeitung multivariabler statistischer Verfahren verzichtet. 
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Mit einer Rezidivrate von 16,7% für drei Monate und 12,2% in der Subpopulation mit Sechs-Monats-
Follow-Up liegen die Zahlen dieser Arbeit unterhalb von den in der Literatur bekannten Werten, die 
sich in Bereichen von 20% bis 45% während des ersten Jahres befinden61, 80-84. Die Erklärung dafür 
liegt wahrscheinlich in der relativ geringen Follow-Up-Zeit von drei respektive sechs Monaten, 
insbesondere auch deshalb, weil ein Großteil der Rezidive erst nach dieser Zeit auftritt. So fanden 
Letsas et al. einen Mittelwert von 9,8±5,7 Monaten bis zum Auftreten des Rezidives und Khaykin et 
al. einen Mittelwert von 8,5±8,3 Monaten. 
In dieser Arbeit konnte keine Abhängigkeit von Rezidivstatus und Alter, Geschlecht, Art des 
Vorhofflimmerns, Ablationen in der Vorgeschichte, koronarer Herzerkrankung als Begleiterkrankung 
und der Medikation mit Antiarrhythmika nachgewiesen werden. In der Literatur herrscht dazu ein 
heterogenes Bild.  
Letsas et al. fanden für Alter, Geschlecht,  Art des Vorhofflimmerns, strukturelle Herzerkrankungen 
inklusive koronarer Herzerkrankung und Behandlung mit Antiarrhythmika ebenfalls keinen 
Zusammenhang mit dem Auftreten von Rezidiven81. Auch Mulder et al. konnten keinen 
Zusammenhang zwischen Geschlecht, Alter oder Antiarrhythmika mit späteren Rezidiven 
herstellen82.  
Khaykin et al. hingegen fanden in ihrer Studie hochsignifikant mehr Rezidive bei Patienten mit 
persistierenden Vorhofflimmern (56%), als bei solchen mit paroxysmalem (39%, p=0,001)80. Zudem 
zeigten in dieser Studie Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern auch mehr Ablationen in der 
Vorgeschichte (p=0,01), hatten häufiger strukturelle Herzerkrankungen (p=0,0006) und waren 
häufiger Männer (p=0,02). Außerdem gab es in dieser Studie einen Zusammenhang zwischen der 
Rezidivhäufigkeit und der Anzahl an Antiarrhythmika, die im Vorfeld nicht gewirkt hatten (p=0,05)80. 
Vasumreddy et al. konnten in ihrer Studie für persistierendes Vorhofflimmern eine Hazzard-Ratio von 
2,75 gegenüber paroxysmalem Vorhofflimmern (p=0,002) für einen Rezidiv berechnen und für 
permanentes eine von 5,61 (p=0,03)83. Die Altersgruppe der 50-75jährigen hatte eine Hazzard-Ratio 
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von 4,30 (p=0,02) gegenüber den unter 50jährigen für einen Rezidiv. Bei den über 75jährigen lag die 
Hazzard-Ratio bei 3,18 (p=0,02)83. Strukturelle Herzerkrankungen, Geschlecht und Antiarrhythmika 
zeigten in dieser Studie wiederum kein statistisch signifikant erhöhtes Risiko für Rezidive83. 
Die Ergebnisse dieser Arbeit stehen hinsichtlich der Parameter Geschlecht, Alter, Art des 
Vorhofflimmerns, Vorablationen, koronarer Herzerkrankung und Antiarrhythmika in keinem 




Die Ergebnisse dieser Arbeit werden im Wesentlichen durch zwei Punkte limitiert. Zum einen die 
kurze Zeitspanne des Follow-Ups von nur drei, beziehungsweise sechs Monaten und zum anderen 
mit 96, in der Subpopulation mit Sechs-Monats-Follow-Up sogar nur 55, die relativ geringe Anzahl an 
begutachteten Patienten. Aufgrund des kurzen Follow-Ups kann der für ET-1 erkannte prädiktive 
Charakter bezüglich der Rezidivwahrscheinlichkeit nur für Frührezidive innerhalb von drei Monaten 
angenommen werden. Zusätzlich dazu kann man nicht ausschließen, dass die beobachteten Verläufe 
der drei Serumparameter lediglich kurzzeitige Reaktionen nach der Katheterablation darstellen, die 
sich im weiteren Verlauf vielleicht relativieren würden. 
Die relativ geringe Anzahl an 96, respektive 55 untersuchten Patienten in der Subpopulation, führte 
dazu, dass die analysierten Subgruppen ziemlich klein wurden. So kam es innerhalb der 
eingeschlossenen Patienten lediglich bei 16 Patienten zu einem Rezidiv nach drei Monaten, sodass 
wir nur die geringe Anzahl von 16 Patienten in dieser Rezidivgruppe statistisch auswerten konnten. 
Bei der Subpopulation mit Sechs-Monats-Follow-Up bestand die Rezidivgruppe lediglich aus sechs 
Patienten. Die Ergebnisse bei geringem Stichprobenumfang sind immer stärker zufallsbehaftet85, 
sodass die Werte und Verläufe der Serumparameter CgA, MCP-1 und ET-1 innerhalb der 





CgA wurde in dieser Arbeit nach unserem Wissen zum ersten Mal im Zusammenhang mit 
Vorhofflimmern und der Katheterablation als Therapieoption für Vorhofflimmern untersucht. Die bei 
Vorhofflimmern supprimierten Serumkonzentrationen und der Anstieg der CgA-Werte nach 
erfolgreicher Behandlung machen einen Zusammenhang zwischen den CgA-Werten und 
Vorhofflimmern deutlich. Folglich sollte der Zusammenhang von CgA mit Vorhofflimmern näher 
untersucht werden, da hier vielleicht neue Erkenntnisse gewonnen werden können. 
Während erhöhte MCP-1-Konzentrationen bei Vorhofflimmern bereits in mehreren Studien gezeigt 
werden konnten42, 72, wurden in dieser Arbeit zum ersten Mal die MCP-1-Werte drei und sechs 
Monate nach einer Katheterablation untersucht. Entgegen unseren Vermutungen aufgrund des 
Zusammenhangs von Stress mit Vorhofflimmern4, 5, 49, 50 und MCP-122, 37, 40 sind die MCP-1-Werte nach 
erfolgreicher Ablation angestiegen. Die Ursache hierfür ist dem Autor unbekannt und bedarf weiterer 
Erforschung. 
In Übereinstimmung mit vorhergehenden Studien konnte ein prädiktiver Wert von ET-1 hinsichtlich 
der Frührezidive bei Katheterablationen wegen Vorhofflimmerns festgestellt werden. Da diese Arbeit 
nach unserem Wissen  bereits die dritte Studie ist, die diesen Effekt zeigen konnte, ist es angezeigt, 
ET-1 in diesem Zusammenhang in einer länger angelegten Studie mit größeren Patientenzahlen 
weiter zu erforschen. In dieser Arbeit wurde ein Abfall der ET-1-Konzentrationen bei erfolgreicher 
Katheterablation beobachtet, was den Ergebnissen der einen anderen bekannten Studie zum ET-1-
Wert nach Pulmonalvenenisolation widerspricht, die einen Abfall nur bei den Rezidivpatieneten 
beobachten konnte, während in der rezidivfreien Gruppe die Werte unverändert geblieben sind78. 
Zur endgültigen Klärung des Verlaufs von ET-1 nach Pulmonalvenenisolation sind also weitere 






Stress ist ein häufiges Phänomen in der Bevölkerung und laut epidemiologischen Studien4, 5 mit 
Vorhofflimmern assoziiert. Um diesen Zusammenhang weiter aufzuklären, wurden die drei 
Serumparameter CgA, MCP-1 und ET-1, die bei Stress erhöht sind22, 23, 37, vor und drei, teilweise auch 
sechs Monate, nach einer Pulmonalvenenisolation bei 96 Patienten mit Vorhofflimmern bestimmt. 
Als Vergleichsgruppe wurden Serumproben von 40 gesunden, freiwilligen Probanden vermessen.  
Die CgA-Werte der Patienten lagen vor der Pulmonalvenenisolation statistisch hochsignifikant 
unterhalb denen der gesunden Vergleichspersonen. Dies könnte man sich mit einem Vorliegen von 
hauptsächlich vagal dominiertem Vorhofflimmern erklären, bei dem der Parasympathikus die 
Ausschüttung von Adrenalin und somit auch von CgA hemmt. Nach drei Monaten war der CgA-Wert 
über alle Patienten gesehen statistisch hochsignifikant angestiegen, was an einem statistisch 
hochsignifikanten Anstieg innerhalb der rezidivfreien Probenden lag.  Patienten mit Rezidiv blieben 
auf ihrem niedrigen Niveau. Ein Anstieg nur bei rezidivfreien Patienten spricht dafür, dass auch 
Vorhofflimmern selber zu supprimierten CgA-Werten führt. Somit könnten ansteigende CgA-Level im 
Serum als Indikator für Therapieerfolg dienen. 
Patienten mit Vorhofflimmern hatten statistisch hochsignifikant höhere MCP-1-Werte als die  
Vergleichspersonen. Dies stützt die These, dass MCP-1 bei der Pathogenese von Vorhofflimmern eine 
Rolle spielt42, 72. Über MCP-1 scheint es also eine mögliche Verbindung zwischen Stress und der 
Pathogenese von Vorhofflimmern zu geben. Nach drei Monaten kam es bei den rezidivfreien 
Probanden zu einem statistisch hochsignifikanten Anstieg, der nach sechs Monaten immer noch 
statistisch signifikant war. Bei Patienten mit Rezidiv kam es nach drei Monaten zu einem Anstieg, der 
die Signifikanz knapp verfehlte, während nach sechs Monaten die MCP-1-Werte dieser Patienten 
wieder auf Ausgangsniveau lagen. Damit kommt auch ein Anstieg der MCP-1-Werte nach sechs 
Monaten als möglicher Indikator für den Erfolg  der Pulmonalvenenisolation in Frage. 
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Die ET-1-Level von den Patienten vor der Ablation waren statistisch hochsignifikant über dem der 
gesunden Vergleichspersonen. Dies bestätigt die Ergebnisse anderer Arbeiten34, 75, die einen 
Zusammenhang zwischen ET-1, atrialem Remodelling und Vorhofflimmern sehen.  Bei den 
rezidivfreien Patienten kam es zu einem statistisch hochsignifikanten Abfall von ET-1. In der 
Rezidivgruppe dagegen blieben die Werte auf ihrem erhöhten Niveau. Daraus kann man folgern, dass 
Vorhofflimmern selbst auch zu erhöhten ET-1-Werten führt. Dies scheint einen Circulus vitiosus zu 
ergeben: ET-1 spielt eine wichtige pathophysiologische Rolle beim atrialem Remodelling, welches 
Vorhofflimmern fördert, das wiederrum die Bildung von ET-1 induziert. Durch den Zusammenhang 
von ET-1 mit Stress kann somit gefolgert werden, dass Stress diesen Teufelskreis von außen weiter 
vorantreibt.  
Es liegt somit nahe, dass ET-1 einen prädiktiven Charakter bezüglich dem Auftreten von 
Frührezidiven innerhalb von drei Monaten haben könnte. Ein Abfall des ET-1 Spiegels, wie hier 
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